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Cap´ıtulo 1
Introduccio´n
“We feel clearly that we are only now beginning to acquire reliable
material for welding together the sum total of all that is known into a
whole; but, on the other hand, it has become next to impossible for a
single mind fully to command more than a small specialized portion
of it. I can see no other escape from this dilemma (lest our true
aim be lost for ever) than that some of us should venture to embark
on a synthesis of facts and theories, albeit with second–hand and
incomplete knowledge of some of them –and at the risk of making
fools of ourselves. So much for my apology.”
Erwin Schro¨dinger, What is life?
El sistema inmunitario es un ejemplo paradigma´tico de sistema complejo. Las
ce´lulas que lo componen no se integran en tejidos y o´rganos definidos, sino que
se mueven libremente por el organismo y llevan una vida independiente ma´s
parecida a la de los seres unicelulares que a la de las ce´lulas de otros sistemas.
A pesar de su autonomı´a, las ce´lulas inmunitarias son capaces de desplegar
una serie de comportamientos colectivos muy sofisticados, que son los respon-
sables de proteger la integridad del individuo frente a las agresiones de agentes
pato´genos externos y de ce´lulas que han desarrollado capacidades tumorales.
Los linfocitos T juegan un papel central en esta funcio´n defensiva, ya que son
las encargadas de coordinar el comportamiento de otras ce´lulas del sistema in-
munitario, as´ı como de identificar y eliminar las ce´lulas que suponen un riesgo
para el organismo. En el curso de una respuesta inmunitaria las poblaciones
de ce´lulas T experimentan cambios notables. La deteccio´n de una amenaza po-
tencial induce la activacio´n y la proliferacio´n masiva de los linfocitos, de modo
que en pocos d´ıas pueden llegar a duplicar el taman˜o de la poblacio´n existente
antes de la infeccio´n. Una vez desaparecido el pato´geno, los linfocitos que se
han activado y han neutralizado con e´xito la agresio´n deben suicidarse, ya que
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en caso contrario, cada episodio de infeccio´n supondr´ıa la acumulacio´n de mi-
llones de ce´lulas que no son necesarias en el organismo. As´ı, tras la eliminacio´n
del agente infeccioso, el 95 % de los linfocitos T activados ponen en marcha el
programa de muerte celular y sus componentes son reciclados, mientras que el
5 % restante sobrevive y proporciona al organismo una memoria inmunolo´gica,
capaz de volver a activarse y responder en caso de una nueva infeccio´n por
parte del mismo agente. A pesar de que se han descrito muchos detalles sobre
aspectos parciales de la respuesta inmunitaria, el conocimiento actual sobre el
funcionamiento de los linfocitos T esta´ lejos de ser completo.
Adema´s de por su intere´s pra´ctico evidente (las ce´lulas T constituyen una dia-
na potencial en el disen˜o de vacunas y de terapias efectivas contra el ca´ncer y
contra enfermedades autoinmunes), la construccio´n de una teor´ıa del sistema de
las ce´lulas T supone un reto intelectual atractivo que no se circunscribe al a´mbi-
to de la inmunolog´ıa. En particular, si consideramos que las ce´lulas inmunitarias
son agentes independientes que se mueven por todos los tejidos del organismo
e interaccionan entre si y con su entorno, exhibiendo comportamientos colecti-
vos altamente complejos, es evidente que el sistema inmunolo´gico constituye un
objeto de estudio interesante en el contexto de la ecolog´ıa. Este trabajo surge,
precisamente, como un intento de aplicar la teor´ıa de las poblaciones ecolo´gicas
al problema de la repuesta inmunitaria de los linfocitos T. La idea de estudiar
el sistema inmunitaria desde la perspectiva de la teor´ıa ecolo´gica no es nueva
y, de hecho, son muchos los modelos propuestos para el estudio del sistema
inmunitario que se han inspirado en los modelos de dina´mica de poblaciones
desarrollados inicialmente en ecolog´ıa
En nuestra opinio´n, sin embargo, el paradigma de la dina´mica de poblaciones
ecolo´gicas no es el adecuado para el estudio del sistema inmunitario, lo que ex-
plica en parte el escaso impacto que han tenido estos modelos en la generacio´n
de conocimiento sobre la respuesta inmunitaria. A pesar de la analog´ıa apa-
rente ce´lula–individuo, existe una diferencia fundamental entre las poblaciones
ecolo´gicas y los sistemas celulares inmunitarios: mientras que en las poblaciones
ecolo´gicas la seleccio´n natural actu´a sobre el funcionamiento de cada individuo,
en el sistema inmunitario el objetivo de la seleccio´n natural es el comportamien-
to colectivo. Conceptos caracter´ısticos de la teor´ıa ecolo´gica de poblaciones, co-
mo la competencia no pueden interpretarse del mismo modo en las poblaciones
ecolo´gicas y en los sistemas celulares, mientras que comportamientos individua-
les como el suicidio celular, que forman parte del funcionamiento normal del
sistema inmunitario, carecen de sentido en las poblaciones estudiadas habitual-
mente en ecolog´ıa.
Al contrario de lo que ocurre en las poblaciones ecolo´gicas, las poblaciones
de ce´lulas inmunitarias no deben competir entre ellas para acaparar los recur-
sos disponibles, sino que e´stos deben ser compartidos entre los distintos tipos
celulares para garantizar un funcionamiento colectivo adecuado. La aparicio´n
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de ce´lulas competitivas en el organismo se debe con frecuencia a mutaciones
gene´ticas que alteran el comportamiento normal de la ce´lula y que pueden dar
lugar a tumores que pueden acabar con la vida del organismo.
Dado que el comportamiento de los agentes individuales, e incluso su su-
pervivencia, esta´n subordinados a un funcionamiento colectivo que persigue un
objetivo comu´n, las ce´lulas inmunitarias se asemejan ma´s a insectos sociales
que a los individuos de una poblacio´n ecolo´gica. La respuesta defensiva en una
colonia de insectos sociales es, de hecho, muy similar a la respuesta inmunitaria
de las poblaciones de linfocitos T. Tras la deteccio´n de una amenaza para la
colonia, individuos especializados en la defensa abandonan el nido y se dirigen
al lugar de la agresio´n. Una vez neutralizada la amenaza regresan al nido, donde
pueden ser necesarias para una nueva respuesta.
Tanto las poblaciones de ce´lulas T como el mecanismo de defensa de las co-
lonias sociales pueden describirse como sistemas ela´sticos: durante la respuesta
a una agresio´n (al organismo o a la colonia) el sistema se aleja temporalmente
de una situacio´n de equilibrio, a la que regresa cuando se ha neutralizado la
amenaza. Hay que observar que la vuelta a la situacio´n inicial previa a la res-
puesta es una parte importante de la funcio´n defensiva, que sirve para evitar la
acumulacio´n de ce´lulas en el organismo y la pe´rdida innecesaria de individuos
que todav´ıa son u´tiles para la colonia.
La elasticidad es, por tanto, una propiedad relevante del funcionamiento de
las poblaciones de linfocitos T durante la respuesta inmunitaria. En este trabajo
proponemos que el sistema de los linfocitos T es ana´logo a los cuerpos f´ısicos
ela´sticos estudiados en la meca´nica cla´sica. A partir de esta analog´ıa propone-
mos una teor´ıa meca´nica de las poblaciones de linfocitos en la que las causas del
comportamiento de una poblaciones celular se modelizan como fuerzas ana´logas
a las del universo f´ısico, e inducen la aceleracio´n de la poblacio´n. Esta es una
diferencia importante con los modelos cla´sicos de dina´mica de poblaciones, en
los que se postula que la interaccio´n entre dos poblaciones se traduce en un
efecto positivo o negativo sobre sus tasas de crecimiento, lo que en te´rminos
f´ısicos podr´ıa expresarse diciendo que las fuerzas no causan aceleracio´n, sino
velocidad.
Los modelos cla´sicos no capturan la naturaleza ela´stica de las poblaciones
de linfocitos y, rec´ıprocamente, producen dina´micas que no se han observado
en el sistema inmunitario. Por ejemplo, el comportamiento c´ıclico caracter´ıstico
del modelo depredador–presa o el principio de exclusio´n competitiva que se
deduce de los modelos cla´sicos de competencia no responden al funcionamiento
observado de las poblaciones de linfocitos.
Sin embargo, conceptos ecolo´gicos como la depredacio´n o la competencia
pueden definirse en el a´mbito de la teor´ıa meca´nica de poblaciones celulares
que resulta de explotar la analog´ıa anterior y aplicarse con e´xito al estudio de
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la respuesta inmunitaria. En la segunda parte de este trabajo veremos como los
modelos construidos en el marco de esta teor´ıa explican el funcionamiento de
las ce´lulas T y sugieren, adema´s, una hipo´tesis para origen de la autoinmunidad
y la tolerancia inmunolo´gica, problemas centrales en la inmunolog´ıa actual.
Junto al enfoque macrosco´pico de la respuesta inmunitaria que se refleja en
la formulacio´n de la meca´nica de poblaciones celulares, abordamos tambie´n el
ana´lisis de los mecanismos microsco´picos que subyacen al comportamiento del
sistema de los linfocitos T durante una infeccio´n aguda. El comportamiento
colectivo coherente exhibido por las ce´lulas T en la respuesta inmunitaria es
la manifestacio´n macrosco´pica de las decisiones individuales de dividirse, morir
o sobrevivir, tomadas por cada linfocito en cada instante. Es evidente que un
inventario del momento y el signo de esta decisio´n por parte de cada uno de
los linfocitos reclutados en el curso de una respuesta inmunitaria reproducir´ıa
fielmente la dina´mica poblacional observada. Parece, por tanto, que el funcio-
namiento del sistema de las ce´lulas T deber´ıa poder explicarse a partir de los
mecanismos responsables de la determinacio´n del destino celular de los linfo-
citos durante una respuesta inmunitaria. Sin embargo, aunque se han descrito
muchos detalles parciales sobre el ciclo celular y la apoptosis en los linfocitos T,
los mecanismos que subyacen a la decisio´n entre la divisio´n y la muerte celular
se desconocen en la actualidad. En nuestra opinio´n, este hecho no se debe ex-
clusivamente a la falta de evidencias emp´ıricas decisivas. Al contrario, el ritmo
de aparicio´n de art´ıculos relacionados con distintos aspectos de la biolog´ıa de
las ce´lulas T (ver figura 1.1) complica el seguimiento efectivo del conocimiento
real disponible y supone, parado´jicamente, una de las mayores dificultades a la
hora de construir una teor´ıa completa del funcionamiento de los linfocitos T. La
inmunolog´ıa sigue teniendo una vocacio´n eminentemente emp´ırica y, ma´s que
buscar teor´ıas generales, tiende a dar explicaciones parciales construidas ad–hoc
para interpretar cada resultado experimental. Sin embargo, la acumulacio´n de
evidencias emp´ıricas no equivale a la generacio´n de conocimiento y, desde luego,
no es suficiente para explicar los feno´menos observados si no se complementa
con la elaboracio´n de teor´ıas generales.
En este trabajo proponemos que la dina´mica colectiva caracter´ıstica de las
ce´lulas T en la respuesta inmunitaria es la consecuencia lo´gica e inevitable de
la ejecucio´n, en cada linfocito, de un programa celular intr´ınseco que se pone
en marcha tras la deteccio´n de una amenaza por parte del sistema inmunitario
y determina la eleccio´n entre la divisio´n y la muerte celular en funcio´n del
encuentro del linfocito con el pato´geno.
El paradigma del programa intr´ınseco proporciona el marco teo´rico en el que
integrar el conocimiento actual sobre los procesos de divisio´n y muerte celular:
los mecanismos celulares involucrados en la progresio´n del ciclo celular y la
puesta en marcha del programa de apoptosis son elementos complementarios
de un algoritmo comu´n que tiene como funcio´n la decisio´n del destino celular
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Figura 1.1: Resultado de la bu´squeda la expresio´n “T cell” en www.scholar.google.com
desde 1990 hasta 2011. a) Nu´mero de publicaciones por an˜o. b) Nu´mero acumulado de
publicaciones. c) y d) Nu´mero de publicaciones por an˜o y acumuladas respectivamente
que aparecen restringiendo la bu´squeda a art´ıculos que contienen la frase “T cell” en
su t´ıtulo.
y, en u´ltimo te´rmino el comportamiento poblacional coherente de los linfocitos
T.
1.1. Objetivos
En la primera parte de este trabajo describimos el comportamiento carac-
ter´ıstico de los linfocitos T CD8+ durante una respuesta inmunitaria y revisa-
mos el conocimiento actual sobre los mecanismos moleculares responsables de
la decisio´n entre el ciclo celular y la apoptosis en los linfocitos T CD8+. El
paradigma del programa intr´ınseco permite seleccionar una serie de hipo´tesis
en las que se identifican los mecanismos celulares necesarios y suficientes para
formular un modelo del algoritmo de decisio´n del destino celular en los linfo-
citos T. A continuacio´n, las hipo´tesis biolo´gicas se formalizan en el contexto
de los auto´matas h´ıbridos, lo que permite construir un modelo matema´tico del
programa intr´ınseco de las ce´lulas T. Por u´ltimo, las simulaciones nume´ricas
del modelo muestran que tanto la eleccio´n entre divisio´n y muerte en cada lin-
focito, como el comportamiento colectivo exhibido en el curso de una respuesta
inmunitaria a una infeccio´n aguda son resultados emergentes de este programa
intr´ınseco.
En la segunda parte del trabajo se analiza el funcionamiento de las pobla-
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ciones de linfocitos T desde una perspectiva macrosco´pica y se enuncian los
axiomas que permiten formular una teor´ıa meca´nica de los sistemas celulares
ela´sticos. La teor´ıa meca´nica de poblaciones se concreta en la construccio´n mo-
delos de complejidad creciente que reproducen con e´xito los comportamientos
caracter´ısticos de los linfocitos T.
Como resultado del enfoque macrosco´pico y microsco´pico, que se traducen
en la formulacio´n del programa intr´ınseco de las ce´lulas T y de la teor´ıa de la
meca´nica de poblaciones, nos proponemos dar una respuesta a los siguientes
problemas:
• Cua´l es el papel de prote´ınas que inhiben la progresio´n del ciclo celular y
de la apoptosis en los linfocitos T CD8+.
• Para que´ sirve el feedback entre los receptores de membrana descrito en
los linfocitos T CD8+.
• Co´mo deciden las ce´lulas T CD8+ cua´ndo tienen que dividirse y cua´ndo
tienen que morir en el curso de una infeccio´n aguda.
• Que´ mecanismos explican el inicio de la contraccio´n clonal y la formacio´n
de una memoria inmunolo´gica.
• Co´mo coordinan las ce´lulas T CD8+ su comportamiento para lograr una
dina´mica poblacional coherente durante la respuesta inmunitaria.
• Cua´l es el origen las infecciones cro´nicas.
• Que´ mecanismos explican la tolerancia a auto–ant´ıgenos y la autoinmu-
nidad.
• Co´mo se consigue la homeostasis del nu´mero de ce´lulas y clones de ce´lulas
T memoria y na¨ıve.
• De que´ depende el taman˜o de la memoria espec´ıfica para un ant´ıgeno.
• Cua´les son las causas de la inmunodominancia.
• Formular las bases de una teor´ıa meca´nica de las poblaciones celulares
a partir de la analog´ıa entre estas poblaciones y los sistemas ela´sticos
estudiados por la meca´nica cla´sica.
• Identificar relaciones depredador–presa y feno´menos de competencia en
poblaciones celulares ela´sticas y formalizarlas en el contexto de la meca´ni-
ca de poblaciones.
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1.2. Estructura del texto
Este trabajo esta´ dividido en dos partes en las que se abordan, desde una
perspectiva microsco´pica (celular y molecular) y macrosco´pica (poblacional)
respectivamente, distintos aspectos del comportamiento de las poblaciones de
linfocitos T CD8+.
En el Cap´ıtulo 2 se revisa el papel de los linfocitos T en la respuesta inmuni-
taria a infecciones agudas. Adema´s, se identifican algunos de los problemas de
la inmunolog´ıa de las ce´lulas T que no esta´n resueltos en la actualidad, como
son el retraso entre la desaparicio´n del pato´geno causante de la respuesta y el
inicio de la contraccio´n clonal y los mecanismos de formacio´n de una memoria
inmunitaria.
En el Cap´ıtulo 3 se establece un v´ınculo expl´ıcito entre la dina´mica de las
poblaciones de linfocitos T y las decisiones de cada ce´lula de dividirse o morir.
Tras una revisio´n exhaustiva del conocimiento actual sobre el ciclo celular y la
apoptosis en ce´lulas T CD8+, se identifican los mecanismos moleculares que
subyacen a esta decisio´n y se proponen una serie de hipo´tesis biolo´gicas que se
formalizan en el Cap´ıtulo 4 y se integran en el marco de los sistemas dina´micos
h´ıbridos para construir un modelo de decisio´n del destino individual. Adema´s,
se propone un modelo poblacional basado en los individuos que simula el fun-
cionamiento simulta´neo del algoritmo de decisio´n del destino celular en cada
uno de los linfocitos que aparecen en la respuesta inmunitaria.
Los resultados de los modelos introducidos en el Cap´ıtulo 4 se muestran en el
Cap´ıtulo 5. Se demuestra que el comportamiento colectivo coherente desplegado
por las poblaciones de linfocitos efectores y memoria en el curso de una respuesta
inmunitaria a una infeccio´n aguda pueden aparecer como resultados emergentes
de un programa intr´ınseco ejecutado en cada ce´lula, sin necesidad de ningu´n
mecanismo adicional de coordinacio´n entre ce´lulas.
En la segunda parte del trabajo se aborda el estudio macrosco´pico de las
poblaciones de linfocitos T y se proponen las bases para construir una teor´ıa
ecolo´gica de las poblaciones celulares. A partir de la analog´ıa con las colonias
de insectos sociales, se identifican las poblaciones de linfocitos como sistemas
ela´sticos y se introduce el concepto de aceleracio´n y fuerza en el contexto de los
sistemas celulares.
En el Cap´ıtulo 6 se plantean las limitaciones del enfoque de los modelos cla´si-
cos de Dina´mica de Poblaciones para el estudio de la expansio´n y la contraccio´n
clonal y se propone un modelo de interaccio´n entre los linfocitos efectores y el
pato´geno basado en la naturaleza ela´stica de las poblaciones de ce´lulas T.
En el Cap´ıtulo 7 se estudia el feno´meno de la competencia en poblaciones
ela´sticas y se propone un modelo de explicacio´n de la homeostasis de las pobla-
ciones de linfocitos T.
8 Introduccio´n
En el Cap´ıtulo 8, los modelos de meca´nica de poblaciones presentados en
los cap´ıtulos anteriores se integran en un modelo ma´s general que explica la
formacio´n de la memoria inmunitaria tras un episodio de infeccio´n aguda y el
feno´meno de la inmunodominancia.
Parte I
La dina´mica de las
poblaciones de ce´lulas T
CD8+ como
comportamiento emergente
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Cap´ıtulo 2
El papel de los linfocitos T
en la respuesta inmunitaria
“Florey drew my attention to the current state of the lymphocyte field
and liked to quote Arnold Rich: ((The complete ignorance of the fun-
ction of this cell is one of the most humiliating and disgraceful gaps
in all medical knowledge)). Rich was talking about ((small lymphocy-
tes)) and the ((small round cells)) of the histopathologists. ((Literally
nothing of importance)), he concluded, ((is known regarding the po-
tentialities of these cells)). This was the situation in 1953.”
James L. Gowans [1]
2.1. El sistema inmunitario innato
Las ce´lulas inmunitarias son capaces de reconocer estructuras extran˜as al
organismo y poner en marcha una respuesta adecuada cuyo fin es neutrali-
zar agentes pato´genos que suponen un riesgo para la integridad del individuo.
Ce´lulas especializadas en la deteccio´n de microorganismos, macro´fagos y ce´lu-
las dendr´ıticas principalmente, patrullan continuamente los tejidos del cuerpo
fagocitando materiales de desecho que se encuentran en los espacios extracelu-
lares. Estas ce´lulas constituyen el llamado sistema inmunolo´gico innato y
son las primeras en reaccionar cuando un agente infeccioso supera las barreras
f´ısicas del cuerpo.
Las ce´lulas del sistema innato disponen de receptores TLR (Toll Like Re-
ceptors), prote´ınas de membrana que permiten identificar estructuras presentes
en la superficie de la mayor´ıa de bacterias y virus. Entre las dianas de los TLR
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se encuentran los lipopolisaca´ridos, lipoprote´ınas, cadenas dobles de ARN, y
otras mole´culas que so´lo se encuentran en las ce´lulas de microorganismos po-
tencialmente pato´genos y nunca en las ce´lulas del hue´sped, de modo que la
activacio´n de uno de estos receptores es una sen˜al inequ´ıvoca de la presencia de
un microorganismo potencialmente peligroso. De hecho, el tipo de TLR activa-
do permite a la ce´lula inmunitaria discriminar entre distintos tipos de agentes
infecciosos [2–4] (figura 2.1).
Microorganismo
patógeno
Lipopolisacáridos
Toll Like Receptor
Célula 
dendrítica
Figura 2.1: Las ce´lulas del sistema inmunitario innato disponen de receptores TLR
que reconocen estructuras presentes en la mayor´ıa de los microorganismos pato´genos.
La activacio´n de un TLR induce la fagocitosis del microorganismo por parte de las
ce´lulas dendr´ıticas.
La primera reaccio´n de las ce´lulas del sistema inmunitario innato tras la de-
teccio´n de una amenaza es la secrecio´n de prote´ınas denominadas citoquinas
que actu´an como sen˜ales de peligro y dan lugar a la inflamacio´n del tejido
infectado. En cuestio´n de minutos, numerosas ce´lulas inmunitarias son reclu-
tadas desde el torrente sangu´ıneo hasta el foco de la infeccio´n, donde liberan
mole´culas antimicrobianas y fagocitan ce´lulas del agente pato´geno. La rapidez
y la efectividad de la respuesta del sistema inmunitario innato permite que la
mayor´ıa de las infecciones sean neutralizadas en esta fase de la respuesta.
Sin embargo, en ocasiones el agente infeccioso escapa al control del siste-
ma innato, lo que pone en marcha la respuesta inmunolo´gica celular, dirigida
por las ce´lulas T, que forman parte del sistema inmunitario adaptativo y
desempen˜an un papel clave en la respuesta inmunolo´gica, regulando la activi-
dad de otros componentes del sistema y eliminando las ce´lulas que suponen una
amenaza para el organismo. Dependiendo de su modo de actuacio´n, los linfo-
citos T se clasifican en ce´lulas T–helper (tambie´n llamadas CD4+) y ce´lulas
T–killer (CD8+ o citoto´xicas). Las ce´lulas T–helper secretan citoquinas con
el objetivo de reclutar y activar a otras ce´lulas inmunitarias. El ambiente de ci-
toquinas creado por las ce´lulas T–helper es distinto dependiendo de si el origen
de la infeccio´n es un virus, una bacteria o un para´sito multicelular, lo que per-
mite al sistema inmunolo´gico organizar una respuesta eficaz adaptada al tipo
de amenaza. Por otra parte, los linfocitos T–killer son capaces de discriminar
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entre las ce´lulas sanas del organismo y las ce´lulas que esta´n infectadas o que
han desarrollado capacidades tumorales. El nombre de ce´lulas T–killer proviene
precisamente de su habilidad para inducir la muerte programada en las ce´lu-
las que son identificadas como enfermas. De este modo consiguen eliminar los
pato´genos intracelulares que escapan a la accio´n del sistema innato.
2.2. La activacio´n de los linfocitos T
Los linfocitos T se originan en la me´dula o´sea y completan su proceso de
maduracio´n en el timo. Cuando abandonan el timo, las ce´lulas T se encuentran
en un estado de inactivacio´n, o na¨ıve, y circulan entre los o´rganos linfoides
secundarios a trave´s del sistema linfa´tico y de la sangre. En los o´rganos lin-
foides secundarios, principalmente en los ganglios linfa´ticos, los linfocitos T se
encuentran con ce´lulas dendr´ıticas que llegan desde el foco de la infeccio´n tras
haber fagocitado ce´lulas del agente infeccioso. Las prote´ınas del microorganis-
mo causante de la respuesta inmunitaria son fragmentadas en pe´ptidos de pocos
aminoa´cidos de longitud y transportadas hasta la superficie celular. Estos pe´pti-
dos, denominados ant´ıgenos, se quedan unidos a las mole´culas del complejo
mayor de histocompatibilidad (MHC) que se encuentran en la membrana de
las ce´lulas dendr´ıticas (figura 2.2).
Célula 
dendrítica
a
b c
Complejo
MHC-péptido
Microorganismo
patógeno
Figura 2.2: Los microorganismos reconocidos mediante el TLR son fagocitados (a) por
la ce´lula dendr´ıtica. Los fragmentos de prote´ınas del agente infeccioso son procesados
en el interior de la ce´lula (b) y finalmente son transportados a la membrana celular,
donde se unen a las mole´culas de MHC (c) .
Las ce´lulas T reconocen los ant´ıgenos presentes en la superficie de las ce´lulas
dendr´ıticas mediante prote´ınas de membrana, los TCR (Receptor de la Ce´lu-
la T), cuya estructura tridimensional es complementaria a la de los complejos
MHC–ant´ıgeno. A diferencia del TLR, que reconoce mole´culas de muy distinta
naturaleza y se une directamente a las mole´culas de los microorganismos, el
TCR so´lo puede reconocer pe´ptidos de pocos aminoa´cidos de longitud y exclu-
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sivamente cuando se encuentran unidos a los MHC de las ce´lulas dendr´ıticas.
Todos los TCR de un linfocito (del orden de 105) son ide´nticos y, adema´s,
presentan una distribucio´n clonal, es decir, algunos linfocitos son clo´nicos y tie-
nen exactamente el mismo TCR. Sin embargo, al mismo tiempo el TCR puede
tener formas muy diferente en clones distintos. Es precisamente la heterogenei-
dad del TCR la que determina los distintos resultados de la interaccio´n entre
las ce´lulas dendr´ıticas y los linfocitos. Si el encaje entre el TCR y el complejo
MHC–pe´ptido no es perfecto, la interaccio´n entre ambos dura so´lo unos segun-
dos. Sin embargo, si un complejo MHC–pe´ptido en la membrana de una ce´lula
dendr´ıtica encaja en el receptor TCR de un linfocito na¨ıve, las dos ce´lulas se
quedan unidas durante varias horas formando lo que se conoce como sinapsis
inmunolo´gica [5–7].
Por mecanismos que au´n se desconocen, las ce´lulas T na¨ıve discriminan los
ant´ıgenos propios de los extran˜os, de manera que si la prote´ına procede de
ce´lulas del organismo, el linfocito entra en un estado de anergia y no se activa
(feno´meno conocido como tolerancia).
Al contrario, si el ant´ıgeno es reconocido como extran˜o, la ce´lula T se activa y
se transforma en una ce´lula efectora (figura 2.3). La activacio´n induce cambios
en el citoesqueleto del linfocito T [8–10], la expresio´n de nuevos receptores de
membrana y la puesta en marcha de un proceso de diferenciacio´n celular que
conlleva cambios profundos en el comportamiento de la ce´lula [11]. En este esta-
do ya es capaz de movilizar otras ce´lulas inmunitarias, secretar citoquinas para
controlar la respuesta inmunolo´gica y migrar al tejido infectado para combatir
la infeccio´n.
Complejo
MHC-péptido
Célula 
dendrítica
Linfocitos T
naïve
Sinápsis
inmunológica
Figura 2.3: La sinapsis inmunolo´gica so´lo tiene lugar cuando la estructura del TCR
de un linfocito T na¨ıve reconoce alguno de los pe´ptidos presentados por la ce´lula
dendr´ıtica.
La respuesta inmunitaria debida a los linfocitos difiere en varios aspectos de la
respuesta inmunitaria innata. Por una parte, cualquier ce´lula del sistema innato
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puede reconocer a un microorganismo mediante sus receptores TLR y atacar
directamente a los pato´genos, fagocita´ndolos o unie´ndose a ellos y liberando
enzimas antimicrobianas que acaban con las ce´lulas del agente infeccioso. Los
linfocitos T por su parte, so´lo interaccionan con ce´lulas del propio organismo,
bien para activarlas, o bien para matarlas, y tienen una respuesta mucho ma´s
espec´ıfica, ya que un linfocito T so´lo se activa si su TCR reconoce un pe´ptido
concreto del pato´geno.
Adema´s, mientras que la deteccio´n de un pato´geno induce directamente la
activacio´n de la ce´lula inmunitaria innata, los linfocitos T so´lo se activan si
encuentran una ce´lula dendr´ıtica cargada con un ant´ıgeno compatible con su
TCR.
Debido al elevado nu´mero de clones presentes en un individuo (se estima que
hay del orden de 105 a 107 clones diferentes [12, 13]), la probabilidad de que una
ce´lula dendr´ıtica “cargada” con un ant´ıgeno en su superficie se encuentre con
una ce´lula T portadora de un receptor TCR af´ın por ese ant´ıgeno es, a priori,
muy baja. La frecuencia de ce´lulas T espec´ıficas para un ant´ıgeno concreto
se encuentra entre 10−6 y 10−5, lo que supone que, por ejemplo en ratones,
so´lo unas 200 ce´lulas T son espec´ıficas para un ant´ıgeno determinado en cada
individuo [14–16].
Para facilitar el encuentro entre la ce´lulas dendr´ıticas cargadas con un ant´ıgeno
y los linfocitos T capaces de reconocer ese ant´ıgeno existen mecanismos desti-
nados a aumentar la frecuencia de los contactos entre las poblaciones de ambos
tipos de ce´lulas. Alrededor de 25·109 ce´lulas T na¨ıve visitan cada ganglio linfa´ti-
co todos los d´ıas, lo que supone que cada ce´lula na¨ıve pasa por todos los ganglios
linfa´ticos cada d´ıa. Adema´s, la arquitectura de estos o´rganos linfoides permite
que una u´nica ce´lula dendr´ıtica pueda establecer contacto con 5.000 ce´lulas T
cada hora [17–19]. Gracias a ello, se calcula que bastar´ıan 200 ce´lulas dendr´ıti-
cas para encontrar un linfocito T na¨ıve que se encontrara a una frecuencia de
1 entre 105 en tan so´lo una hora.
De este modo se consigue que las ce´lulas T na¨ıve reciban continuamente
muestras de posibles pato´genos presentes en cualquier tejido del organismo. La
gran variedad de receptores TCR disponibles hace que pra´cticamente cualquier
prote´ına expresada por un microorganismo sea susceptible de desencadenar una
respuesta “a su medida” por parte del sistema adquirido mientras que la espe-
cificidad de la sinapsis inmunolo´gica garantiza que, en caso de infeccio´n, so´lo
aquellos clones que reconocen prote´ınas del agente pato´geno resultan activadas.
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2.3. Expansio´n y contraccio´n clonal y memoria
inmunitaria
La elevada tasa de proliferacio´n de la mayor´ıa de los microorganismos pato´ge-
nos hace que e´stos puedan propagarse ra´pidamente en los tejidos infectados.
Para contrarrestar esta capacidad de expansio´n los linfocitos recie´n activados
proliferan masivamente. En pocos d´ıas los linfocitos activados pueden dividirse
entre 15 y 20 veces [7, 20], y pasar de unos cientos de ce´lulas hasta 106 ce´lulas
en el caso de las ce´lulas T–helper y 108 ce´lulas en el caso de los linfocitos T–
killer, llegando incluso a duplicar la poblacio´n total de linfocitos existente en
el organismo antes de la infeccio´n [21, 22]. Tras la activacio´n, los linfocitos T–
helper pueden quedarse en los ganglios linfa´ticos, donde activan a otras ce´lulas
inmunitarias, o migrar al tejido infectado para crear el ambiente de citoquinas
adecuado para combatir la infeccio´n.
Por su parte, las ce´lulas T–killer abandonan los ganglios linfa´ticos con el
objetivo de identificar las ce´lulas que han sido infectadas para controlar la
expansio´n del microorganismo pato´geno. Pra´cticamente todas las ce´lulas del
cuerpo expresan MHC iguales a las de las ce´lulas dendr´ıticas, lo que permite la
deteccio´n de las ce´lulas infectadas por parte de los linfocitos T. Algunas de las
prote´ınas que se producen durante el funcionamiento normal de la ce´lula pueden
ser fragmentadas en pe´ptidos y transportadas a la membrana, donde se quedan
unidas a los MHC de la superficie celular. Cuando la ce´lula esta´ infectada por
un virus, e´ste puede tomar el control de la maquinaria celular para producir sus
propias prote´ınas. En este caso alguno de los pe´ptidos del virus puede acabar
unido a los MHC de la ce´lula, lo que permite su identificacio´n por parte del TCR
de los linfocitos T–killer activados. La deteccio´n de un pe´ptido viral unido al
MHC de la superficie de una ce´lula es una sen˜al de que la ce´lula esta´ infectada.
El linfocito T–killer activado que reconoce ese ant´ıgeno viral mata la ce´lula
junto con los virus que esta´n en su interior, reduciendo la posibilidad de que
otras ce´lulas resulten infectadas (figura 2.4).
En la mayor´ıa de los casos la expansio´n clonal conlleva la eliminacio´n del
pato´geno causante de la activacio´n. Una vez neutralizado el pato´geno, entre el
90 y el 95 % de los linfocitos efectores mueren de forma controlada en la llamada
contraccio´n clonal [23–25], lo que evita la acumulacio´n de ce´lulas T que ya
no son u´tiles para el organismo.
Las ce´lulas que sobreviven tras la contraccio´n se conocen como linfocitos
de memoria y a lo largo de varias semanas pierden las funciones t´ıpicas de
la activacio´n y revierten a un estado similar al de las ce´lulas na¨ıve [26]. En
el caso de una futura infeccio´n por el mismo microorganismo las ce´lulas de
memoria se activan y vuelven a pasar por las fases de expansio´n y contraccio´n
clonal, dando lugar a la denominada respuesta secundaria [27–29], que es
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Figura 2.4: Las ce´lulas T–killer inducen la muerte de las ce´lulas que han resultado
infectadas por el microorganismo pato´geno.
generalmente ma´s ra´pida y eficaz que la respuesta primaria, debida a las
ce´lulas na¨ıve [30–33] (figura 2.5).
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Figura 2.5: Comportamiento caracter´ıstico de la poblacio´n de ce´lulas T durante la
respuesta inmunolo´gica.
2.4. El programa intr´ınseco de las ce´lulas T
La expansio´n y la contraccio´n clonal observadas en la respuesta inmunitaria
a infecciones agudas son caracter´ısticas de la poblacio´n de linfocitos, ya que
son los clones y no las ce´lulas los que se expanden y se contraen. Sin embargo,
la expansio´n clonal se debe a la divisio´n celular de los linfocitos activados y
la contraccio´n clonal tiene lugar cuando la muerte de las ce´lulas individuales
predomina sobre la divisio´n.
En los ganglios linfa´ticos y en la sangre se mueven continuamente miles de
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millones de linfocitos de clones diferentes, cada uno de ellos en fases distin-
tas de activacio´n. Los linfocitos T na¨ıve que son reclutados en el curso de la
respuesta inmunolo´gica se activan, abandonan los ganglios linfa´ticos y migran
hasta el centro de la infeccio´n. En el tejido infectado la situacio´n es cao´tica:
numerosas ce´lulas del sistema inmunitario innato combaten al agente pato´geno
y las ce´lulas sanas del tejido se mezclan con los restos de las ce´lulas que han
muerto como consecuencia de la infeccio´n. Dado que cada linfocito mide so´lo
entre 6 y 7 micras, incluso la escala del tejido en el que tiene lugar la infec-
cio´n es inabarcable para una ce´lula individual. Sin embargo, cada ce´lula debe
decidir en cada instante si tiene que dividirse y continuar buscando signos de
infeccio´n o morir para que el sistema recupere su estado de equilibrio, lo cual
se manifiesta macrosco´picamente en el comportamiento poblacional observado.
Para explicar la dina´mica poblacional (escala macrosco´pica) es necesario, por
tanto, identificar los procesos celulares (escala microsco´pica) que subyacen a la
eleccio´n entre la divisio´n celular y la apoptosis en los linfocitos T.
Los mecanismos celulares que explican el inicio de la expansio´n clonal son
fa´ciles de identificar: la sinapsis inmunitaria alerta a los linfocitos na¨ıve de la
presencia de un agente infeccioso, que responden activa´ndose y proliferando.
Sin embargo, las causas de la contraccio´n clonal y la formacio´n de memoria se
desconocen en la actualidad. El retraso entre la desaparicio´n del pato´geno y el
inicio de la contraccio´n implica que la ausencia del ant´ıgeno no actu´a como una
sen˜al que desencadena la contraccio´n. Numerosas evidencias emp´ıricas apuntan
a que, de hecho, tanto la contraccio´n clonal como la formacio´n de memoria son
fundamentalmente independientes del ant´ıgeno y se producen como consecuen-
cia de un programa intr´ınseco que esta´ implementado en las ce´lulas T y que se
pone en marcha despue´s de la activacio´n [34, 35].
En el cap´ıtulo siguiente vamos a revisar el conocimiento actual sobre el ciclo
celular y la apoptosis en ce´lulas T con el objetivo de formular un modelo del
programa intr´ınseco de las ce´lulas T. Segu´n este modelo, el destino de cada
linfocito se decide como resultado de un algoritmo molecular que involucra al
TCR y otros receptores de membrana de las ce´lulas T. Adema´s, las decisiones
individuales de cada ce´lula de dividirse o morir dan lugar a un comportamien-
to colectivo coherente que puede explicarse como un resultado emergente del
programa intr´ınseco, sin necesidad de invocar ningu´n mecanismo adicional de
comunicacio´n entre las ce´lulas T.
Cap´ıtulo 3
Ser dos o no ser: la eleccio´n
entre la divisio´n celular y la
apoptosis en los linfocitos T
CD8+. Hipo´tesis biolo´gicas
“Building a model is like eating an elephant: it’s hard to know where
to begin. As with almost all problems, it is helpful to break a big
problem into smaller, more manageable pieces.”
James W. Haefner [36]
En los organismos unicelulares la divisio´n celular es funcio´n del taman˜o de
la ce´lula, de modo que cuando los recursos disponibles son suficientes para
crecer, la ce´lula lo hace a la ma´xima velocidad posible y una vez alcanzado
un taman˜o cr´ıtico, se divide. La situacio´n de las ce´lulas que forman parte de
un ser pluricelular es diferente: las ce´lulas deben coordinar su proliferacio´n y
en ocasiones deben frenar su crecimiento o incluso morir para garantizar el
funcionamiento global del sistema. Con este fin, todas las ce´lulas del individuo
son capaces de poner en marcha un programa de suicidio celular o apoptosis
que se inicia con la contraccio´n de la membrana y el colapso del citoesqueleto y
acaba provocando la muerte de la ce´lula. La alteracio´n de la membrana celular
actu´a como una sen˜al que provoca la fagocitosis de la ce´lula apopto´tica por
parte de las ce´lulas vecinas o por parte de los macro´fagos y ce´lulas dendr´ıticas
que patrullan los tejidos, que reciclan as´ı los materiales de la ce´lula tras su
muerte. La muerte celular es el destino habitual de la mayor´ıa de las ce´lulas de
los seres pluricelulares y se trata de un proceso activo, decidido por la ce´lula
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y que es fundamental durante el desarrollo embrionario y la renovacio´n normal
de los tejidos del cuerpo.
Para el buen funcionamiento del organismo debe mantenerse un equilibrio
entre la proliferacio´n y la muerte celular. Aunque cada an˜o producimos el equi-
valente a nuestro peso en ce´lulas, cada minuto millones de estas ce´lulas mueren
como consecuencia de la renovacio´n normal de los tejidos. Cuando se rompe
el equilibrio y se producen errores en las decisiones celulares de multiplicarse
o morir las consecuencias son muy negativas para el organismo. Por ejemplo,
la proliferacio´n excesiva o la capacidad para escapar a la apoptosis por parte
de una u´nica ce´lula son el origen de tumores que pueden acabar con la vida
del individuo. Al contrario, muchas enfermedades neurodegenerativas e inmu-
nodeficientes se deben a un aumento en la susceptibilidad de las ce´lulas a la
apoptosis.
En el caso de los linfocitos T, la expansio´n y la contraccio´n clonal son compor-
tamientos caracter´ısticos del sistema, que emergen de la suma de las decisiones
individuales de dividirse o morir. Durante la expansio´n clonal predomina la
proliferacio´n de las ce´lulas activadas, mientras que la contraccio´n clonal es la
consecuencia de la muerte de la mayor´ıa de las ce´lulas efectoras. Pero, ¿co´mo
sabe cada linfocito cua´ndo debe dividirse y cua´ndo tiene que morir?
En este cap´ıtulo vamos a revisar el conocimiento actual sobre el ciclo y la
muerte celular en linfocitos T CD8+ 1 y formular expl´ıcitamente las hipo´tesis
que permiten explicar co´mo se decide el destino de los linfocitos y co´mo el
comportamiento de la poblacio´n de linfocitos emerge a partir de las decisiones
de cada ce´lula individual.
3.1. El ciclo celular y la apoptosis en los linfo-
citos T CD8+
El ciclo celular se define como la secuencia de acontecimientos que llevan a
una ce´lula a dividirse en dos [37]. La divisio´n requiere la duplicacio´n del genoma
de la ce´lula y de su maquinaria molecular interna y el reparto de estos elementos
entre las dos ce´lulas hijas. El desarrollo del ciclo celular se divide habitualmente
en cuatro etapas: G1, S, G2 y M. Durante la fase G1 (Gap 1 o interfase 1 ) la
ce´lula aumenta de taman˜o y procesa la informacio´n sobre su estado metabo´lico
interno y las sen˜ales que llegan desde el medio extracelular. La integracio´n de
esta informacio´n determina si la ce´lulas se queda en G1, avanza a la siguiente
fase del ciclo o pone en marcha el programa de suicidio celular [38–42].
Si la ce´lula decide dividirse, abandona la fase G1 y entra en la fase S (S´ıntesis),
1En este trabajo nos centraremos en los linfocitos T CD8+ o citoto´xicos. Para simplificar
la notacio´n, usaremos linfocito T y linfocito T CD8+ indistintamente.
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durante la cual se produce la replicacio´n del ADN. A continuacio´n, en G2 (Gap
2 o interfase 2 ) la ce´lula sigue creciendo en taman˜o y duplica la maquinaria
celular y por u´ltimo, en la fase M (Mitosis) la ce´lula se divide para dar lugar a
dos ce´lulas hijas.
El momento de la fase G1 en el que la ce´lula decide progresar hacia la fase S
se denomina Punto de Restriccio´n o Punto R y esta´ determinado por una
u´nica mole´cula, la prote´ına del Retinoblastoma (Rb) [43–47], que puede
encontrarse en dos estados: hipofosforilado y fosforilado. En su forma hipofos-
forilada, Rb esta´ activa y se une a los factores de transcripcio´n de la familia
E2F, lo que paraliza la maquinaria de transcripcio´n de la ce´lula y bloquea la
expresio´n de genes responsables del paso a la fase S. La fosforilacio´n de Rb
inactiva su funcio´n como represor transcripcional, con lo que se expresa E2F y
la ce´lula pasa a la fase S [48, 49].
Antes del Punto de Restriccio´n la progresio´n en el ciclo es reversible [43, 45]
y las sen˜ales extracelulares pueden provocar la fosforilacio´n o desfosforilacio´n
de mole´culas de Rb [30, 50] acercando o alejando a la ce´lula del Punto de
Restriccio´n [42] (figura 3.1).
Sin embargo, el paso por el Punto de Restriccio´n es irreversible, y una vez
superado, las ce´lulas ya no son sensibles al efecto de las sen˜ales externas y, si no
se producen errores en la duplicacio´n del material gene´tico, la ce´lula completa
el ciclo celular y se divide. Durante el resto de fases del ciclo celular Rb queda
inactivo y so´lo vuelve a un estado hipofosforilado durante la mitosis [45, 51], lo
que permite comenzar de nuevo el proceso en las ce´lulas hijas.
Alternativamente la ce´lula puede decidir no proseguir con el ciclo celular y
poner en marcha el programa de muerte celular. Este programa no es u´nico,
sino que existen varias rutas diferentes que conducen a la muerte de la ce´lula y
que se desencadenan por est´ımulos diferentes. La deteccio´n de errores gene´ticos
o de fallos en la maquinaria de replicacio´n de la ce´lula, o bien la insuficiencia de
recursos metabo´licos necesarios para proseguir con el ciclo activan la llamada
v´ıa intr´ınseca de apoptosis. A lo largo del ciclo hay tres puntos de control en
los que la ce´lula verifica que los recursos disponibles son suficientes para seguir
con el ciclo (fase G1) y que no hay errores en la duplicacio´n del ADN (fase G2)
o en la integridad de los cromosomas (fase M). Cuando se detecta algu´n error
la progresio´n en el ciclo se detiene. La ce´lula intenta corregir el problema y so´lo
si la reparacio´n no es posible, inicia la ruta intr´ınseca de apoptosis. Dado que
muchas formas de ca´ncer tienen su origen en mutaciones o alteraciones en el
ADN, la v´ıa intr´ınseca proporciona un mecanismo de seguridad que evita que
los errores en el material gene´tico se transmitan a las ce´lulas hijas, lo que reduce
la posibilidad de aparicio´n de tumores.
La muerte de los linfocitos T durante la respuesta inmunitaria tiene lugar
a trave´s de v´ıas alternativas de apoptosis dependiendo de la naturaleza de la
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Tiempo
Rb activa  
Fase M
Ciclo celular
Fase G1
Punto de restricción
Fase S
Fase G2
Punto de restricción
Inicio del ciclo (t0)
t0
Fosforilación de Rb
Defosforilación de Rb
Fosforilación de Rb
Defosforilación de Rb
Figura 3.1: Las sen˜ales que llegan desde el exterior provocan la fosforilacio´n o des-
fosforilacio´n de Rb, lo que permite a la ce´lula avanzar o retroceder en el ciclo celular.
La decisio´n de dividirse esta´ determinada por la desaparicio´n de las mole´culas de Rb
activa del interior de la ce´lula. Esta decisio´n es irreversible y desde este momento la
ce´lula ya no es susceptible de recibir la influencia de sen˜ales del medio extracelular.
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infeccio´n: AICD (Activation Induced Cell Death) [52], y ACAD (Activated T
Cell Autonomous Death) [53, 54]. ACAD, que esta´ controlada por la familia de
prote´ınas Bcl–2 (B–cell lymphoma 2 [55] es el principal mecanismo de muerte
celular en infecciones agudas, mientras que AICD predomina en infecciones
cro´nicas y es independiente de Bcl–2.
La familia Bcl–2 incluye unas 30 prote´ınas distintas con efectos antago´nicos:
mientras que algunas de estas prote´ınas induce la muerte de la ce´lula, otras
promueven su supervivencia [56, 57]. Aunque hay otras mole´culas involucradas,
el control de la ACAD en los linfocitos T depende fundamentalmente de las
prote´ınas Bcl–2 (antiapopto´tica) y Bim (proapopto´tica) [58–61]. Se ha obser-
vado que la proporcio´n entre los factores pro y antiapopto´ticos determina la
susceptibilidad de la ce´lula al suicidio celular: cuando esta proporcio´n alcanza
un valor cr´ıtico, la ce´lula inicia el programa de apoptosis [62–64]. Dado que la
cantidad de Bim no cambia significativamente tras la activacio´n del linfocito
[57], el ratio de mole´culas pro y antiapopto´ticas depende fundamentalmente de
la cantidad de Bcl–2 presente en la ce´lula (figura 3.2).
Tiempo
Cantidad
de Bcl–2
Umbral de apoptosis
Inicio del
programa de apoptosis
Señales anti–apoptóticas
Señales pro–apoptóticas
Figura 3.2: La proporcio´n de prote´ınas pro y antiapopto´ticas determinan la decisio´n
de la ce´lula de poner en marcha el programa de muerte celular. Cuando las mole´culas
antiapopto´ticas bajan de umbral la ce´lula toma la decisio´n irreversible de morir.
La decisio´n de poner en marcha el programa de apoptosis tambie´n tiene lugar
en la fase G1 [65, 66] y es irreversible: despue´s de este momento la ce´lula ya
no puede ser rescatada por sen˜ales externas de supervivencia o de proliferacio´n.
La irreversibilidad de la decisio´n es una consecuencia del modo de accio´n de las
prote´ınas de la familia Bcl–2. Los factores proapopto´ticos intracelulares actu´an
perforando la membrana de las mitocondrias de la ce´lula, mientras que las pro-
te´ınas antiapopto´ticas, por su parte, bloquean la funcio´n de las proapopto´ticas
y protegen as´ı la integridad de las mitocondrias [67–70]. Cuando las prote´ınas
proapopto´ticas son ma´s abundantes que las antiapopto´ticas consiguen abrir po-
ros en la membrana de las mitocondrias, lo que supone la liberacio´n, entre otras
prote´ınas, del citocromo c. Una vez liberado en el citosol de la ce´lula, el ci-
tocromo c inicia un mecanismo de retroalimentacio´n positiva, la cascada de
caspasas, que conduce a la muerte celular. La muerte de la ce´lula es por tanto
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inevitable tras la liberacio´n del citocromo c, independientemente de la llegada
de sen˜ales de supervivencia del exterior celular.
Recapitulando, numerosas evidencias indican que el destino de la ce´lula se
decide en la fase G1 del ciclo. Aunque hay muchas mole´culas involucradas en el
control del ciclo celular y la apoptosis, y muchas de ellas participan simulta´nea-
mente en el control de ambos procesos [71–73], dos prote´ınas parecen ser deci-
sivas en la determinacio´n del destino celular. Por una parte, cuando la nu´mero
de mole´culas de Rb activas disminuye hasta un valor cr´ıtico, la ce´lula abandona
G1 para iniciar la divisio´n celular y por otra, cuando la cantidad de mole´culas
de Bcl–2 alcanza un umbral, la ce´lula abandona G1 para poner en marcha los
mecanismos que llevan a la muerte celular. Adema´s, tanto el ciclo celular como
la apoptosis son reversibles hasta que se llega a un punto de no retorno, en el que
la divisio´n o la muerte de la ce´lula son inevitables. A partir de estas evidencias
emp´ıricas postulamos que ambos procesos deber´ıan considerarse como mecanis-
mos complementarios de un programa celular cuyo objetivo es la decisio´n del
destino del linfocito: si asumimos que los inhibidores de ciclo y de apoptosis
operan simulta´neamente en el interior de la ce´lula, entonces la primera de estas
mole´culas en alcanzar un umbral cr´ıtico determina el destino de la ce´lula.
3.2. Hipo´tesis 1. Dos mole´culas controlan el des-
tino celular
Desde el nacimiento de la ce´lula dos prote´ınas inhiben la progresio´n del ciclo
celular y el programa de muerte celular respectivamente. El primer inhibidor en
alcanzar un umbral cr´ıtico determina el destino de la ce´lula de manera irrever-
sible (figura 3.3.a).
La Hipo´tesis 1 implica que la dina´mica de los inhibidores no determina u´nica-
mente si la ce´lula se divide o muere sino tambie´n cua´ndo lo hace (figura 3.3.b).
Se ha observado que, de hecho, la duracio´n del ciclo en los linfocitos T es muy
heteroge´nea [74, 75] y que la heterogeneidad se debe a la variabilidad en la
duracio´n de la fase G1 [47, 76] ya que el resto de fases del ciclo celular y la
ejecucio´n del programa de apoptosis tienen una duracio´n constante [41, 77].
Adema´s la duracio´n de la vida de los linfocitos no esta´ determinada gene´tica-
mente, ni se transmite a las ce´lulas hijas, ya que no hay ninguna correlacio´n
entre la duracio´n del ciclo de una ce´lula y los de sus ce´lulas hijas, incluso en
poblaciones de clones [78].
En la figura 3.4 se muestra la evolucio´n en el tiempo de dos poblaciones
hipote´ticas de ce´lulas. En la primera poblacio´n la duracio´n del ciclo es igual
para todas las ce´lulas, independientemente del nu´mero de divisiones celulares,
lo que da lugar a un crecimiento “exponencial”. En cambio, en la segunda
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Tiempo
Bcl-2
Tiempo
Duración de G1 Duración de G1 
Bcl-2
Tiempo
Número de
moléculas
Bcl-2
Rb
activa
Tiempo
Punto de
Restricción
Inicio del programa
de apoptosis
Bcl-2
a
b
Número de
moléculas
Número de
moléculas
Número de
moléculas
Rb
activa
Rb
activa
Rb
activa
Figura 3.3: a) Hipo´tesis 1: El destino de la ce´lula depende de dos inhibidores, uno
que bloquea la progresio´n del ciclo celular y otro que bloquea el programa de muerte
celular. El destino de la ce´lula depende de cua´l de la prote´ınas inhibidoras alcanza
antes un umbral cr´ıtico. Para simplificar la discusio´n supondremos, sin pe´rdida de
generalidad, que el umbral cr´ıtico es cero para ambos inhibidores. a) En la figura de
la izquierda se representa la evolucio´n de los inhibidores en un linfocito. El primer
inhibidor que desaparece es Rb, lo que determina la decisio´n de la ce´lula de continuar
con el ciclo celular. En la figura de la derecha es Bcl–2 el primer inhibidor que alcanza
el umbral cr´ıtico, lo que determina de manera irreversible la muerte celular, incluso
si el inhibidor Rb desaparece posteriormente. b) En ambos casos el inhibidor de ciclo
celular es el primero en agotarse, lo que hace que el linfocito se divida. Sin embargo,
el tiempo que tarda el inhibidor en desaparecer es diferente, lo que se traduce en
distintas duraciones de la vida celular.
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poblacio´n la duracio´n del ciclo aumenta en cada generacio´n, originando una
dina´mica “lineal”.
Número
de células
Tiempo
Número
de células
Tiempo
Figura 3.4: La duracio´n de la vida de cada ce´lula determina la dina´mica poblacional
observada. Si la duracio´n del ciclo es ide´ntica en todas las ce´lulas, la poblacio´n presenta
un crecimiento exponencial. Al contrario, si las ce´lulas tardan ma´s en completar el
ciclo tras cada ronda de divisio´n celular, la poblacio´n crece linealmente.
La duracio´n de la vida de cada ce´lula determina, por tanto la dina´mica de
la poblacio´n. En consecuencia, un modelo que pretenda vincular la dina´mica
de la poblacio´n con el comportamiento celular debe tener en cuenta, no so´lo
la divisio´n o la muerte celular, sino tambie´n los mecanismos que deciden la
duracio´n de la vida de las ce´lulas. Sin embargo, en los modelos matema´ticos del
ciclo celular se considera habitualmente la duracio´n del ciclo como un para´metro
[79–81] o bien se ajusta a una distribucio´n probabil´ıstica [82, 83]. La Hipo´tesis 1
propone un mecanismo expl´ıcito que vincula la duracio´n de la vida de la ce´lula
con los procesos involucrados en la eleccio´n entre el ciclo y la muerte celular.
Nuestra primera hipo´tesis es que dos mole´culas que se encuentran en el in-
terior celular, una que inhibe el ciclo celular y otra que inhibe la apoptosis,
permiten a la ce´lula decidir cua´ndo dividirse y cua´ndo morir. A la vista de
esta hipo´tesis surge la cuestio´n de encontrar los mecanismos que determinan la
dina´mica de estas prote´ınas.
3.3. Los receptores de membrana y los inhibi-
dores del ciclo celular y la apoptosis de los
linfocitos T
Como hemos visto en el apartado anterior, todas las ce´lulas del organismo
son capaces, durante la primera fase del ciclo celular, de percibir informacio´n
sobre el medio externo e integrar esta informacio´n para tomar la decisio´n de
dividirse o suicidarse. En el caso de los linfocitos T, y del sistema inmunolo´gico
en general, la informacio´n esta´ codificada en forma de prote´ınas que reciben el
nombre gene´rico de citoquinas. La interaccio´n entre la citoquina y su receptor
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espec´ıfico, denominada sen˜al, pone en marcha una serie de mecanismos intra-
celulares que dan origen a prote´ınas conocidas como segundos mensajeros.
Los segundos mensajeros se unen a otras prote´ınas en el interior de la ce´lula
modificando su funcio´n o bien migran al nu´cleo celular para inducir la expre-
sio´n de genes concretos [84–86]. En ocasiones, la citoquina no se encuentra en
forma soluble en el medio extracelular, sino que permanece unida a la membra-
na, y all´ı interacciona con receptores de la misma ce´lula o de otras ce´lulas. La
sen˜al continu´a hasta que el receptor es internalizado [76, 87] y a continuacio´n
el receptor se recicla y se env´ıa de nuevo a la superficie, donde puede volver
a interaccionar con otra citoquina. En otros casos tanto el receptor como la
citoquina se reciclan y son reenviados juntos a la membrana celular, lo que per-
mite que la sen˜al dure ma´s tiempo incluso en ausencia de nuevas mole´culas de
citoquina, como ocurre por ejemplo con la interleuquina–15 (IL–15) [88].
En general resulta complicado vincular expl´ıcitamente una citoquina con una
funcio´n concreta, ya que es habitual que las citoquinas activen simulta´neamente
varias rutas intracelulares independientes [89–91], que estas rutas sean compar-
tidas por varias citoquinas [92] o incluso que una misma citoquina tenga efectos
distintos en tipos celulares diferentes [93–95]. Sin embargo, se ha observado que
las citoquinas controlan pra´cticamente todos los aspectos de la vida de las ce´lu-
las T [96–98]. Pueden modificar su comportamiento, su capacidad para migrar
de unos tejidos a otros o el patro´n de receptores que expresan en su membrana
[99, 100]. En relacio´n con el presente trabajo, las citoquinas participan en la
transicio´n de la fase G1 a la fase S del ciclo celular, as´ı como en el programa de
apoptosis [101–103].
De acuerdo con lo que hemos visto en el apartado 3.1, la influencia de las
sen˜ales citoquina–receptor sobre el destino de la ce´lula se ejerce modificando
la cantidad de prote´ınas inhibidoras del ciclo y de la muerte celular durante la
fase G1 del ciclo [104, 105]. Una vez superada esta fase, bien porque la ce´lula
comienza el proceso de divisio´n o bien porque inicia la apoptosis, el destino de
la ce´lula es irreversible y la ce´lula deja de ser susceptible a la influencia de las
citoquinas [76, 106].
Algunas citoquinas, como la interleuquina–2 (IL–2), la IL–15, la IL–4, la IL–
21 o los interferones (INF) [107, 108] actu´an como “sen˜ales de proliferacio´n”,
forsforilando mole´culas de Rb y moviendo al linfocito hacia el Punto de Restric-
cio´n. Otras se comportan como “sen˜ales de supervivencia” (IL–7 [109, 110], IL–6
[55] o IL–15 [90, 111]) o “sen˜ales de muerte” (Fas, TNFR o TRAIL [112, 113])
dependiendo de su efecto, positivo o negativo, sobre la cantidad de mole´culas
de Bcl–2. Por su parte, el TCR tambie´n podr´ıa participar en el control de los
inhibidores de ciclo y apoptosis [161].
Dado que cada citoquina interacciona so´lo con un tipo de receptor espec´ıfico,
para que un linfocito pueda ser sensible a la influencia de una citoquina de-
ben darse dos condiciones simulta´neamente: las mole´culas de citoquina deben
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Figura 3.5: Segu´n el modelo de control poblacional del destino individual es la concen-
tracio´n de los distintos tipos de citoquinas lo que determina el destino de los linfocitos.
As´ı, el predominio de las sen˜ales de proliferacio´n en las proximidades de la ce´lula pro-
voca la divisio´n celular, mientras que la apoptosis es la consecuencia del predominio
de sen˜ales de muerte
estar disponibles en el entorno de la ce´lula y el receptor correspondiente debe
estar presente en su membrana. La cantidad de sen˜ales citoquina–receptor que
recibe un linfocito T depende, por tanto, de la concentracio´n de la citoquina
en el medio extracelular y del nu´mero de receptores espec´ıficos presentes en la
membrana de la ce´lula. Este hecho sugiere dos posibles modelos para explicar
el control por parte de las citoquinas del destino celular: a trave´s de la con-
centracio´n de citoquinas (que llamaremos modelo de control poblacional)
y a trave´s del nu´mero de receptores (que denominaremos modelo de control
individual).
3.3.1. Control poblacional del destino celular
Dada la naturaleza distribuida del sistema inmunitario, la composicio´n de
citoquinas durante la respuesta inmunolo´gica no esta´ controlada por ningu´n
o´rgano central, sino que resulta de la cantidad de citoquinas que secreta cada
ce´lula dependiendo de su percepcio´n de la infeccio´n. Por tanto, bajo la hipo´te-
sis de que el destino celular depende de la concentracio´n de citoquinas, es la
poblacio´n en su conjunto la que controla el destino de cada ce´lula decidiendo
en cada momento la disponibilidad de citoquinas, de ah´ı el nombre de modelo
de control poblacional. Desde este punto de vista, el sistema inmunitario es
una red de individuos que se comunican intercambiando informacio´n median-
te las citoquinas. Distintas combinaciones de citoquinas representan mensajes
diferentes que la ce´lula es capaz de interpretar para decidir su destino (figura
3.5).
La inflamacio´n de los tejidos en el curso de la infeccio´n es un claro ejemplo de
proceso sometido a un control poblacional durante la respuesta inmunolo´gica.
Las ce´lulas del sistema inmunitario innato reaccionan al contacto con un agen-
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te pato´geno emitiendo citoquinas espec´ıficas que crean un mensaje inequ´ıvoco
de peligro. La percepcio´n de estas citoquinas por parte de otra ce´lula del sis-
tema innato es suficiente para causar su activacio´n e inducir la secrecio´n de
ma´s citoquinas, lo que contribuye a amplificar la sen˜al de alerta. Por su parte,
las ce´lulas endoteliales reaccionan ante estas mismas citoquinas aumentando la
permeabilidad de los vasos sangu´ıneos pro´ximos, lo que da lugar al reclutamien-
to de prote´ınas y nuevas ce´lulas inmunitarias desde la sangre hacia el foco de
la infeccio´n.
Sin embargo el control poblacional plantea problemas a la hora de explicar
co´mo se coordina el comportamiento de los linfocitos T de clones distintos du-
rante la contraccio´n clonal. Para explicar la contraccio´n clonal como un proceso
bajo control poblacional es necesario asumir la existencia de una combinacio´n
de citoquinas capaz de causar la muerte de los linfocitos T activados una vez
que no son necesarios.
Una primera dificultad para el modelo de control poblacional es explicar el
origen de este hipote´tico mensaje de “fin de la infeccio´n”. A medida que progresa
la infeccio´n, el pato´geno, las citoquinas y los linfocitos T se reparten de manera
heteroge´nea en el tejido infectado. En estas condiciones, la ausencia de contacto
directo con el microorganismo o con citoquinas de alerta no bastan para que una
ce´lula inmunitaria pueda asumir que el pato´geno ha sido neutralizado. Dado que
ninguna ce´lula puede saber que se ha acabado la infeccio´n, es dif´ıcil de explicar
co´mo podr´ıa el sistema inmunitario crear un mensaje de final de la infeccio´n
capaz de poner en marcha la contraccio´n de los clones activados.
Por otra parte, dado que los linfocitos de clones distintos so´lo se diferencian
en el TCR, este hipote´tico mensaje poblacional provocar´ıa la apoptosis de todos
los linfocitos activados simulta´neamente. Sin embargo es fa´cil imaginar situa-
ciones que ponen de manifiesto la necesidad de que el comportamiento de clones
distintos de linfocitos T este´ controlado de manera independiente. Por ejemplo
la llegada de un segundo pato´geno durante una respuesta inmunolo´gica podr´ıa
dar lugar a la coexistencia de clones de linfocitos en expansio´n y en contraccio´n.
En este caso es evidente que no deber´ıa producirse la contraccio´n simulta´nea
de todos los linfocitos activados (figura 3.6).
El problema de la interferencia entre clones de linfocitos T que plantea el
modelo poblacional podr´ıa evitarse si el sistema inmunitario fuese capaz de
crear mensajes espec´ıficos para cada clon. Sin embargo, la enorme variabilidad
potencial de los clones de ce´lulas T, y el hecho de que la estructura de los
TCR presentes en los linfocitos de cada individuo se generan al azar hacen muy
dif´ıcil que, controlando exclusivamente la concentracio´n de citoquinas el siste-
ma pueda generar un mensaje poblacional dirigido a los linfocitos de un clon
concreto. Los 105 clones presentes en un individuo son una muestra aleatoria
de 1018 clones potencialmente posibles. Dado que el nu´mero de citoquinas es
mucho menor, estos mensajes hipote´ticos dirigidos a clones concretos deber´ıan
30 Eleccio´n entre divisio´n y apoptosis en linfocitos T
Tiempo
Número de
células
Expansión
clon 2
Contracción
clon 1
Clon 1
Clon 2
P 1
P 2
Figura 3.6: La presencia de dos pato´genos simulta´neamente puede implicar la coexis-
tencia de linfocitos en distintas fases de expansio´n y contraccio´n clonal. Los mecanis-
mos que ponen en marcha la contraccio´n deben ser espec´ıficos para cada clon para
evitar problemas de interferencias entre clones.
construirse utilizando distintas combinaciones de citoquinas. Por ello, los men-
sajes utilizados para controlar simulta´neamente dos clones distintos no podr´ıan
ser independientes, sino que se mezclar´ıan dando lugar a un tercer mensaje
alternativo.
Por otra parte, el modelo poblacional tampoco explica por que´ dentro de
un mismo clon, algunas ce´lulas efectoras mueren en la contraccio´n clonal y
otras sobreviven como ce´lulas de memoria. Adema´s de un problema de interfe-
rencia entre clones, el modelo poblacional plantea, por tanto, un problema de
interferencia entre los linfocitos de un mismo clon. ¿Co´mo podr´ıan las sen˜ales
poblacionales informar simulta´neamente a algunas ce´lulas de que deben morir
en la contraccio´n clonal y a otras de que deben sobrevivir para constituir la
memoria?.
En el curso de la infeccio´n los linfocitos de clones diferentes pueden estar
pro´ximos en el espacio y por tanto compartir el mismo ambiente de citoquinas.
Para conseguir que el comportamiento de cada clon este´ controlado de ma-
nera independiente es necesario que linfocitos distintos reaccionen de manera
diferente ante el mismo contexto de citoquinas. Por tanto la concentracio´n de
citoquinas no basta para determinar las decisiones de dividirse o morir de los
linfocitos durante las distintas fases de la respuesta inmunolo´gica.
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Figura 3.7: De acuerdo con el modelo de control individual es cada linfocito el que
modula el efecto de las citoquinas en funcio´n del nu´mero de receptores que expresa.
As´ı, una misma concentracio´n de citoquinas en el medio extracelular puede traducirse
en mensajes diferentes dependiendo de la proporcio´n de receptores presentes en la
membrana de la ce´lula.
3.3.2. Control individual del destino celular
Segu´n el modelo de control individual cada ce´lula modula el efecto de las cito-
quinas sobre el ciclo celular y la apoptosis decidiendo la cantidad de receptores
que expresa en su membrana, y por tanto el nu´mero de sen˜ales citoquina–
receptor que recibe en cada momento (figura 3.7).
La accio´n de IL–2, citoquina que promueve la proliferacio´n de los linfocitos
activados y de IL–7, principal factor de supervivencia de los linfocitos na¨ıve y
memoria, parece estar sometida a un control individual.
Para activarse, cada ce´lula T na¨ıve necesita establecer una sinapsis inmu-
nolo´gica con una ce´lula dendr´ıtica portadora de un ant´ıgeno reconocible por
su TCR (ver apartado 2.2). Los linfocitos recie´n activados reaccionan secretan-
do IL–2 y aumentando la expresio´n del receptor espec´ıfico para esta citoquina
(IL–2R). La secrecio´n de IL–2 por parte de un linfocito activado no induce la
activacio´n ni la proliferacio´n de otros linfocitos T CD8+ capaces de responder al
pato´geno ya que so´lo las ce´lulas que expresan IL–2R son sensibles a la presencia
de la citoquina y rec´ıprocamente, los linfocitos efectores que expresan IL–2R
son los mismos que secretan la citoquina. Por tanto, interpretar la produccio´n
de IL–2 como un mecanismo que permite a unos linfocitos T alertar a otros
sobre la infeccio´n conduce a la paradoja de que las ce´lulas que podr´ıan perci-
bir el mensaje ya esta´n respondiendo a la infeccio´n, ya que so´lo los linfocitos
activados expresan IL–2R.
Alternativamente, la produccio´n de IL–2 por parte de los linfocitos activados
puede interpretarse, no como una sen˜al para informar de la infeccio´n, sino como
un medio de saturar de citoquinas el entorno de la ce´lula asegurando que cada
receptor expresado en la membrana da lugar a una sen˜al. Esto explicar´ıa por
que´ las ce´lulas con ma´s receptores reciben ma´s sen˜ales y progresan ma´s ra´pida-
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mente en el ciclo celular [78] De hecho, la accio´n de la IL–2 es fundamentalmente
autocrina, es decir, su efecto se ejerce sobre la misma ce´lula que la secreta y
adema´s el nu´mero de sen˜ales, y por tanto la progresio´n en el ciclo esta´ limitada
por la cantidad de IL–2R y no por la concentracio´n de la citoquina [27].
Por otra parte, el efecto de IL–7 durante la contraccio´n clonal tambie´n debe
explicarse como parte de un mecanismo de control individual. IL–7 esta´ pro-
ducida por ce´lulas no inmunitarias y su concentracio´n permanece constante
durante la expansio´n y la contraccio´n clonal [114]. De hecho se ha observado
que un aumento de IL–7 en condiciones experimentales no evita la contraccio´n
clonal [115]. Esto se debe a que, mientras que las ce´lulas T na¨ıve expresan una
gran cantidad de receptores para IL–7 (IL–7R) en su membrana, la activacio´n
induce una pe´rdida progresiva de IL–7R en la membrana de los linfocitos T
activados [116, 117]. So´lo las ce´lulas que sobreviven como memoria mantienen
niveles altos de IL–7R durante la contraccio´n clonal [118–120]. Por tanto, la
supervivencia de algunas ce´lulas efectoras tras la contraccio´n no depende de la
concentracio´n de citoquinas de supervivencia sino de la decisio´n individual de
cada ce´lula de expresar o no los receptores para la citoquina de supervivencias.
Aunque la comunicacio´n celular es evidentemente relevante en muchas etapas
de la respuesta inmunitaria, postulamos que tanto IL–2 como IL–7 son de hecho
el modelo de funcionamiento de las citoquinas vinculadas con el control de Bcl–2
y Rb en las ce´lulas T durante la expansio´n y la contraccio´n clonal y la formacio´n
de memoria inmunitaria.
3.4. Hipo´tesis 2. Los receptores de membrana
determinan el destino de los linfocitos T
Las citoquinas (solubles y no solubles) se encuentran en concentraciones lo-
calmente saturadas (como IL–2) o bien en equilibrio (como IL–7) durante la
expansio´n y la contraccio´n clonal. De este modo las ce´lulas T pueden modular
el efecto de una citoquina concreta decidiendo el nu´mero de receptores espec´ıfi-
cos presentes en su membrana en cada momento.
Dado que cada ce´lula decide que´ receptores expresa en cada momento, el
comportamiento de cada linfocito no esta´ directamente determinado por la
concentracio´n de citoquinas en el medio extracelular. De este modo se evita
la interferencia entre ce´lulas de clones distintos y entre ce´lulas na¨ıve y memoria
que se producir´ıa bajo el control poblacional.
Sin embargo, aunque el control individual evita el problema de la interferencia
entre clones durante la expansio´n y la contraccio´n clonal de las ce´lulas T, plantea
la cuestio´n de co´mo deciden las ce´lulas cua´ntos receptores tiene que expresar.
El nu´mero de receptores presentes en la membrana celular es, de hecho, muy
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Figura 3.8: Evolucio´n de algunos receptores presentes en la membrana de los linfocitos
T durante la respuesta inmunolo´gica. (Fuente: referencia [123])
variable en los linfocitos T activados durante la expansio´n y la contraccio´n
clonal [121–123] (figura 3.8).
La expresio´n de receptores de proliferacio´n IL–2R es una consecuencia direc-
ta de la activacio´n de la ce´lula na¨ıve. La sen˜al del TCR provoca la activacio´n
de la ce´lula y al mismo tiempo induce la secrecio´n de IL–2 y la s´ıntesis de su
receptor IL–2R [50], adema´s de provocar una disminucio´n en la expresio´n de
IL–7R [124–127]. Igual que ocurre con la sen˜al del TCR, las sen˜ales citoquina–
receptor activan simulta´neamente rutas metabo´licas distintas en el interior de la
ce´lula que acaban influyendo, no so´lo sobre las mole´culas inhibidoras de ciclo y
apoptosis, sino tambie´n sobre otras funciones de la ce´lula, incluida la expresio´n
de nuevos receptores de membrana. En los linfocitos T CD8+ existe una com-
pleja relacio´n de feedback entre los receptores de membrana, de modo que el
nu´mero de receptores de cada citoquina determina y a su vez esta´ determinada
por la cantidad de otros receptores de citoquinas o por la cantidad de sen˜ales
antige´nicas percibidas por el TCR (figura 3.9).
El feedback entre receptores depende evidentemente de las citoquinas, ya
que para producir una sen˜al, un receptor debe interaccionar con una mole´cula
de citoquina. Sin embargo, bajo la hipo´tesis de que las citoquinas esta´n en
una concentracio´n local de saturacio´n (como IL–2) o en equilibrio (como IL–7)
implica que el nu´mero de sen˜ales es proporcional al nu´mero de receptores.
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Figura 3.9: Esquema de las relaciones de feedback entre los receptores de membrana
en los linfocitos T descritas en la literatura (ver, por ejemplo [50, 101, 109, 124–139].
3.5. Hipo´tesis 3. El efecto de los receptores de
membrana es aditivo
En el curso de una infeccio´n aguda los receptores de membrana son indepen-
dientes, es decir, cada receptor tiene un “efecto” caracter´ıstico que no depende
de la presencia simulta´nea de otros receptores en la membrana de la ce´lula.
Segu´n la Hipo´tesis 2 los receptores de membrana determinan la evolucio´n de
los inhibidores de ciclo y apoptosis y, mediante un mecanismo de feedback, la
expresio´n de otros receptores de membrana. De acuerdo con esta premisa, el
patro´n de receptores en la superficie de un linfocito en un momento determi-
nado puede considerarse como el input de un algoritmo celular que produce
como output un cambio en el nu´mero de mole´culas inhibidoras y una nueva
combinacio´n de receptores de membrana. La ce´lula debe interpretar la compo-
sicio´n actual de su membrana para de alguna manera “recalcular” la cantidad
de inhibidores y la nueva configuracio´n de receptores.
En el caso de algunos receptores, la sen˜al que recibe la ce´lula depende del
contexto en el que se encuentra el receptor en la membrana celular. Por ejem-
plo el receptor de muerte Fas puede activar rutas alternativas de apoptosis en
linfocitos T en el curso de infecciones cro´nicas y agudas [140–142]. Las diferen-
cias en el comportamiento de Fas se deben a la configuracio´n de la membrana
celular en ambos casos. Durante una infeccio´n aguda los receptores Fas se en-
cuentran aislados en la membrana celular y actu´an a trave´s de la ruta de Bcl–2
[143]. Las infecciones cro´nicas por otra parte causan la aparicio´n de estructu-
ras denomindas balsas de l´ıpidos en la membrana celular [144] en las que se
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agrupan los receptores Fas. En esta situacio´n Fas pone en marcha la muerte
celular por activacio´n o AICD (Activation Induced Cell Death) [52, 141], que
es independiente de Bcl–2 [143].
El ejemplo de Fas muestra que los receptores pueden actuar tanto de for-
ma independiente como de forma colectiva dependiendo de la naturaleza de
la infeccio´n. La accio´n colectiva o individual de los receptores tiene distintas
consecuencias sobre la naturaleza del algoritmo celular introducido ma´s arriba.
El funcionamiento colectivo implica que cada receptor tiene un efecto distinto
dependiendo de si se expresa o no de manera simulta´nea con otros receptores.
La combinacio´n de receptores es una unidad y como tal produce un output
caracter´ıstico que depende de la interaccio´n entre los receptores. Al contrario,
si el es efecto individual, el output colectivo es la suma de los outputs parciales
correspondientes a cada receptor. En este caso la coincidencia temporal de los
receptores en la membrana es irrelevante, ya que cada receptor actu´a indepen-
dientemente de los dema´s (figura 3.10) dando lugar a un efecto acumulativo.
Se ha observado que el efecto de IL–2R tras la activacio´n de los linfocitos na¨ıve
es, en efecto, aditivo. Las ce´lulas T son capaces de “contar” el nu´mero de sen˜ales
IL–2/IL–R durante la fase G1 del ciclo celular [76, 78], de modo que cuando
este nu´mero alcanza un umbral, la ce´lula se divide. Bajo la Hipo´tesis 1, este
hecho se explica fa´cilmente asumiendo que cada sen˜al IL–2/IL–2R desactivan la
misma cantidad de mole´culas de Rb, independientemente de si la sen˜al coincide
en el tiempo con otras sen˜ales. De este modo el umbral cr´ıtico de Rb activo se
alcanza tras un nu´mero fijo de interacciones IL–2/IL–2R.
Asumiremos que, igual que Fas e IL–2R, los receptores de membrana actu´an
de manera independiente en el curso de las infecciones agudas. Es decir, cada
receptor tiene un efecto caracter´ıstico, que puede definirse cuantitativamente
como un cambio en el nu´mero de prote´ınas inhibidoras y de receptores de mem-
brana. Este efecto es una propiedad del receptor y no depende de la presencia
simulta´nea de otros receptores en la membrana. El algoritmo celular que vincu-
la el patro´n de receptores en la membrana con la evolucio´n de los inhibidores y
de los propios receptores presenta, bajo esta hipo´tesis, una relacio´n lineal entre
el input y el output. Esta relacio´n lineal ha sido observada en receptores bac-
terianos y en ce´lulas eucariotas [145–148], y permite aumentar la fidelidad de
la transmisio´n de informacio´n al reducir la amplificacio´n de ruido estoca´stico
durante la transmisio´n de la sen˜al [145]. Adema´s, la linealidad garantiza que
configuraciones similares de receptores en la membrana se traducen en decisio-
nes celulares parecidas, no so´lo en cuanto a la decisio´n de dividirse o morir sino
que tambie´n en el momento en que la ce´lula se divide o muere.
En este sentido, el algoritmo que determina el destino celular no so´lo deber´ıa
ser poco sensible a pequen˜as variaciones en el input, sino que tambie´n deber´ıa
estar protegido de posibles manipulaciones por parte de los agentes infecciosos.
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Figura 3.10: En los Linfocitos A y B los receptores son independientes y causan la
s´ıntesis de 1 mole´cula de la prote´ına P por cada receptor. En este caso el efecto de
los receptores es el mismo si aparecen simulta´neamente o de manera secuencial. En
los linfocitos C y D los receptores no son independientes, sino que su efecto depende
de la presencia simulta´nea de otros receptores. As´ı, un receptor aislado produce una
mole´cula de la prote´ına P, dos receptores actuando a la vez dan lugar a 4 mole´culas
de P y tres receptores a 9 mole´culas de P. En este caso el efecto no se acumula, sino
que depende del patro´n temporal de aparicio´n de los receptores, de modo que, aunque
el nu´mero total de receptores expresados en los linfocitos C y D es el mismo, el efecto
total es diferente.
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Existen abundantes ejemplos de pato´genos que han desarrollado mecanismos
capaces de modificar el funcionamiento celular en su propio beneficio. Algu-
nos virus sintetizan prote´ınas antiapopto´ticas que retrasan la muerte celular o
prote´ınas capaces de detener la progresio´n del ciclo, con el fin de completar su
propio proceso de multiplicacio´n [149–153].
Adema´s, el mecanismo de feedback descrito antes deber´ıa evitar decisiones
equivocadas provocadas por posibles fallos en el funcionamiento de alguno de
sus elementos. Por ejemplo, una mutacio´n en los receptores de muerte podr´ıa
bloquear la ruta de la apoptosis, sesgando as´ı la eleccio´n del destino de la ce´lula
al restringir la posibilidad de la muerte celular. En esta situacio´n, la acumulacio´n
de sen˜ales de proliferacio´n podr´ıa llegar a inducir la divisio´n de un linfocito que,
en condiciones normales, habr´ıa decidido suicidarse.
Sin embargo, se ha observado que esto no ocurre en los linfocitos T, ya que
la ausencia de un determinado receptor de muerte o de prote´ınas involucradas
en el suicidio celular provocan, no so´lo que las ce´lulas no pongan en marcha el
programa de apoptosis, sino que tampoco sean capaces de progresar en el ciclo
celular [154–158]. Rec´ıprocamente, mutaciones que afectan a los receptores de
proliferacio´n o a prote´ınas que participan en el desarrollo del ciclo celular no
so´lo se traducen en la ausencia de divisio´n celular, sino que van acompan˜adas
tambie´n de problemas en la apoptosis [159–161].
Una explicacio´n posible de esta aparente paradoja, dentro de la teor´ıa del
programa intr´ınseco, es la existencia de un mecanismo de control que evita que la
ce´lula tome una decisio´n erro´nea en caso de manipulacio´n por un pato´geno o por
errores gene´ticos en el algoritmo de feedback entre receptores. La hipo´tesis de
un mecanismo de control adicional explicar´ıa el papel otras mole´culas (distintas
de Rb y Bcl–2), que son capaces de bloquear las rutas del ciclo celular y la
apoptosis en los linfocitos T [162–165].
La existencia de otras prote´ınas inhibidoras contradice aparentemente la
Hipo´tesis 1. En efecto, la presencia de un segundo inhibidor de apoptosis evitar´ıa
la puesta en marcha del programa de muerte celular incluso si Bcl–2 alcanzase
su umbral cr´ıtico. De manera similar, inhibidores alternativos podr´ıan impedir
la progresio´n en el ciclo celular, incluso tras la total desactivacio´n de Rb.
Esta aparente contradiccio´n desaparece si asumimos que estos inhibidores
participan en el control del algoritmo de decisio´n del destino celular. Para ilus-
trar co´mo podr´ıa funcionar este dispositivo de control, vamos a ver co´mo un
defecto en los receptores de muerte podr´ıa provocar el bloqueo del ciclo ce-
lular. De acuerdo con las hipo´tesis anteriores, la duracio´n de la vida celular,
as´ı como el destino del linfocito, esta´n determinados en circunstancias normales
por sen˜ales de los receptores de membrana que se acumulan y controlan las
cantidades de Rb activa y de Bcl–2. Supongamos ahora que los receptores de
muerte tienen dos efectos simulta´neamente: adema´s de promover la apoptosis,
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reduciendo la cantidad de Bcl–2 disponible, desactivan tambie´n un inhibidor de
ciclo (que denominaremos C), distinto de Rb. Para que Rb controle la decisio´n
de la ce´lula de dividirse, como afirmamos en la Hipo´tesis 1, basta que el tiempo
necesario para que el receptor de muerte inactive la prote´ına C sea menor que el
tiempo que tardan los receptores de proliferacio´n en desactivar Rb. En este ca-
so, la ce´lula se dividira´ una vez alcanzado el Punto de Restriccio´n, es decir, una
vez que se ha desactivado completamente Rb. Sin embargo, una mutacio´n que
afectase a la expresio´n de los receptores de muerte dar´ıa lugar a un escenario
diferente. En este caso, la falta de receptores de muerte impedir´ıa la elimina-
cio´n del inhibidor C. As´ı, incluso si los receptores de proliferacio´n provocasen la
desactivacio´n total de Rb, llevando a la ce´lula al Punto de Restriccio´n, el inhi-
bidor C bloquear´ıa la progresio´n del ciclo (figura 3.11). De manera ana´loga, un
segundo inhibidor de apoptosis, distinto de Bcl–2 permitir´ıa al sistema detectar
la ausencia de sen˜ales de proliferacio´n.
Proponemos por tanto, que el programa intr´ınseco de las ce´lulas T incluye
dos mecanismos simulta´neos que requieren de la interaccio´n entre los receptores
de membrana y las prote´ınas inhibidoras, uno lento (en el que participan Rb
y Bcl–2), que funciona como un crono´metro celular y determina la duracio´n
de la vida de la ce´lula y determina la eleccio´n entre la divisio´n y la muerte, y
otro, ma´s ra´pido, que proporciona un dispositivo de control del anterior. De este
modo, el algoritmo determina la eleccio´n adecuada de la ce´lula, entre la divisio´n
y la muerte, y asegura que esta decisio´n no esta´ distorsionada por errores en la
maquinaria celular.
3.6. Hipo´tesis 4. Las ce´lulas T na¨ıve se dividen
asime´tricamente dando lugar a dos ce´lulas
hijas que difieren en el mecanismo de feed-
back entre receptores de membrana
La sinapsis inmunolo´gica provoca la activacio´n de las ce´lulas T na¨ıve CD8+ y
su divisio´n asime´trica. Las ce´lulas hijas difieren en la estructura del mecanismo
de feedback entre los receptores de membrana.
En la u´ltima etapa de la respuesta inmunitaria a una infeccio´n aguda coexis-
ten dos tipos de linfocitos T que se diferencian en la sensibilidad a la muerte
celular. Por una parte hay linfocitos sensibles a la apoptosis, que mueren du-
rante la contraccio´n clonal, y por otra, linfocitos resistentes a la apoptosis, que
sobreviven en forma de linfocitos de memoria.
Se ha propuesto que la diferencia en sensibilidad a la apoptosis durante la
contraccio´n clonal podr´ıa resultar de diferencias en est´ımulos externos, como la
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Figura 3.11: Mecanismo de seguridad del algoritmo de decisio´n del destino celular en
los linfocitos T. Inhibidores de ciclo y apoptosis, distintos de Rb y Bcl–2 proporcionan
robustez al algoritmo, asegurando que las decisiones que resultan del mismo no esta´n
afectadas por defectos en los receptores de membrana. a) En una situacio´n normal
los inhibidores alternativos (A y C) son desactivados ra´pidamente, mientras Rb y
Bcl–2 controlan la duracio´n de la vida celular y la eleccio´n entre la divisio´n y la
muerte celular. La desaparicio´n de Bcl–2 implica que la ce´lula va a poner en marcha
el programa de apoptosis. b) Un defecto en los receptores de muerte cambiar´ıa la
situacio´n. Por una parte, el inhibidor Bcl–2 no desaparece. Sin embargo, el defecto
en los receptores de muerte hace que el inhibidor C tampoco se desactive. Por tanto,
aunque la ce´lula alcanza el Punto de Restriccio´n no se divide, ya que el ciclo celular
esta´ bloqueado por el inhibidor C. En c) y d) se muestra el mecanismo ana´logo que
controla el buen funcionamiento de los receptores de proliferacio´n.
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cantidad de sen˜ales de proliferacio´n [166], la fuerza de la estimulacio´n antige´nica
[167–170] o la calidad de la estimulacio´n [26], recibidos por los linfocitos durante
la expansio´n y la contraccio´n clonal.
Sin embargo, adema´s de que conceptos como la fuerza o la calidad de la es-
timulacio´n antige´nica no tienen una definicio´n rigurosa, las diferencias en las
condiciones ambientales no explican fa´cilmente por que´ el nu´mero de linfoci-
tos de memoria esta´ sistema´ticamente alrededor del 5 al 10 % del pico de la
expansio´n clonal. Supongamos que existe un umbral absoluto de estimulacio´n
antige´nica o ambiental de algu´n tipo que determina el destino de los linfocitos
activados, es decir, que solo las ce´lulas que reciben una estimulacio´n suficiente
sobreviven como ce´lulas de memoria tras la contraccio´n clonal. Dado que con-
diciones como la afinidad TCR/ant´ıgeno o la tasa de crecimiento del pato´geno
no son necesariamente iguales para todos los clones en cada episodio de infec-
cio´n, es posible que distintos agentes pato´genos den lugar a distintos niveles de
estimulacio´n de los linfocitos T. En este caso un mismo umbral de estimula-
cio´n podr´ıa afectar a porcentajes distintos de linfocitos activados en infecciones
diferentes, lo que dar´ıa lugar a poblaciones de memoria muy variables (figura
3.12).
En este trabajo vamos a asumir que la susceptibilidad y la resistencia a la
apoptosis no esta´n determinadas por factores externos, sino que son propiedades
estructurales de los linfocitos que aparecen en las primeras etapas de la respuesta
inmunitaria. Como hemos visto en la seccio´n 3.3.2, la resistencia a la apoptosis
se debe a la expresio´n de receptores de supervivencia IL–7R en la membrana del
linfocito. [28]. Estudios emp´ıricos sugieren que la expresio´n o no de receptores
IL–7R esta´ determinada en las primeras fases de la respuesta inmunitaria y es
una consecuencia de la divisio´n asime´trica de las ce´lulas T na¨ıve [171, 172] .
Se ha observado que la polarizacio´n de la membrana celular, inducida por la
sinapsis inmunitaria, permite que la maquinaria celular involucrada en las rutas
de sen˜alizacio´n que determinan el destino celular se reparta de manera asime´tri-
ca entre las ce´lulas hijas [171–178]. De este modo, los linfocitos que aparecen
tras la divisio´n de las ce´lulas na¨ıve difieren, por ejemplo, en su predisposicio´n
a expresar IL–7R.
A partir de estas evidencias postulamos que las distintas susceptibilidades
a la apoptosis que se observan en la contraccio´n clonal se deben a diferencias
en los detalles del programa intr´ınseco entre las ce´lulas hijas que aparecen tras
la divisio´n asime´trica de los linfocitos T recie´n activados. Asumiremos adema´s
que tanto los linfocitos susceptibles como los resistentes a la apoptosis pueden
dividirse si reciben estimulacio´n antige´nica en el curso de la respuesta inmuni-
taria. Ambos tipos celulares se dividen de manera sime´trica, lo que implica que
el tipo celular es una caracter´ıstica hereditaria.
Una vez que desaparece el ant´ıgeno, las diferencias en el programa intr´ınseco
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Figura 3.12: La existencia de un umbral absoluto de estimulacio´n antige´nica que
determinase la decisio´n de los linfocitos entre morir o sobrevivir durante la contraccio´n
clonal dar´ıa lugar a relaciones muy variables entre el pico de la expansio´n clonal y el
nu´mero final de ce´lulas de memoria.
determinar´ıan los distintos destinos celulares que se observan durante la con-
traccio´n clonal: la expresio´n de IL–7R o su ausencia en la membrana celular,
originadas como consecuencia de programas intr´ınsecos alternativos determinan
las decisiones entre la supervivencia y la muerte celular (figura 3.13).
De hecho, hay evidencias emp´ıricas de que la misma sen˜al citoquina–receptor
puede activar rutas intracelulares distintas en tipos celulares diferentes. Por
ejemplo la sen˜al de la IL–7 inhibe la expresio´n de receptores IL–7R tanto en
linfocitos T–killer como en linfocitos T–helper, pero lo hace mediante rutas
moleculares diferentes [132, 133]. Tambie´n se han encontrado diferencias entre
linfocitos T–killer y T–helper en las rutas moleculares que relacionan la sen˜al
de un receptor con su efecto sobre los inhibidores de ciclo y apoptosis [161, 179–
182] o con la expresio´n de otros receptores [109, 183].
Aunque la asimetr´ıa en la divisio´n de las ce´lulas T na¨ıve puede dar lugar
inicialmente a un linfocito con fenotipo efector (la ce´lula hija pro´xima a la si-
napsis inmunitaria) y otro con fenotipo memoria (la ce´lula hija distal) [171],
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Figura 3.13: Bajo la hipo´tesis de divisio´n asime´trica las ce´lulas T reclutadas en el
curso de la respuesta inmunitaria difieren en su sensibilidad a la apoptosis: por una
parte hay una poblacio´n de ce´lulas que esta´ destinada a desaparecer en la contraccio´n
clonal, y por otra, una poblacio´n resistente a la apoptosis que acabara´ dando lugar a
la poblacio´n de memoria. Ambas poblaciones pueden proliferar como consecuencia de
la presencia del ant´ıgeno, y ambas pueden adquirir funciones efectoras, pero son dos
poblaciones independientes.
ambos linfocitos podr´ıan adquirir funciones efectoras y por tanto ser indistin-
guibles externamente. De este modo, la divisio´n asime´trica podr´ıa dar lugar
a ce´lulas aparentemente ide´nticas, pero con distintos mecanismos de feedback
entre receptores, lo que explicar´ıa las diferencias en la susceptibilidad a la apop-
tosis durante la contraccio´n clonal. Las ce´lulas resistentes a la muerte celular
perder´ıan la funcio´n efectora tras la desaparicio´n del ant´ıgeno, adquiriendo el
fenotipo caracter´ıstico de las ce´lulas de memoria.
Evidencias emp´ıricas aparentemente contradictorias sobre el origen de las
ce´lulas T memoria son compatibles bajo esta hipo´tesis: dependiendo de la acti-
vacio´n o no de los linfocitos resistentes a la apoptosis, el fenotipo de memoria
puede aparecer directamente a partir de ce´lulas na¨ıve tras la divisio´n asime´trica
[184–190], o, alternativamente, a partir de linfocitos efectores que no mueren
durante la contraccio´n clonal [191–200].
Esta hipo´tesis tambie´n explicar´ıa por que´ la memoria esta´ siempre alrededor
del 5 % de las ce´lulas efectoras aparecidas durante la expansio´n (figura 3.13).
Todas las ce´lulas que aparecen a partir de las ce´lulas na¨ıve activadas, las ce´lulas
efectoras (susceptibles a la apoptosis) como las ce´lulas precursoras de memoria
(que no mueren por apoptosis durante la contraccio´n clonal) pueden dividirse
durante la respuesta inmunolo´gica. Para explicar la relacio´n del 95 %–5 % entre
ce´lulas efectoras y ce´lulas de memoria basta que exista una relacio´n constante
entre la tasa de proliferacio´n inducida por el contacto con el ant´ıgeno entre
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ambos tipos celulares (ver cap´ıtulo 5).
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Cap´ıtulo 4
Formalizacio´n del programa
intr´ınseco de los linfocitos
T CD8+
“It is also common experience that once the number of components
in a system reaches a certain threshold, understanding the system
without formal analytical tools requires geniuses, who are so rare
even outside biology.”
Y. Lazebnik [201]
En este cap´ıtulo formalizaremos las hipo´tesis formuladas sobre los mecanismos
moleculares que subyacen al comportamiento de las ce´lulas T (ver figura 4.1)
con el fin de mostrar que estas hipo´tesis son suficientes para explicar co´mo la
dina´mica de las poblaciones de linfocitos emerge de las decisiones individuales
de dividirse o morir.
En particular, para simplificar el argumento, asumiremos que no se produ-
cen errores en la maquinaria celular, y por tanto modelizaremos el algoritmo
de decisio´n del destino de la ce´lula, sin considerar el mecanismo de seguridad
descrito en la seccio´n 3.5.
El estado de un linfocito T en cuanto a su eleccio´n entre poner en mar-
cha el ciclo celular o el programa de apoptosis, puede describirse en te´rminos
matema´ticos considerando simulta´neamente variables continuas y discretas. Por
una parte, las prote´ınas involucradas en la determinacio´n del destino de la ce´lula
(inhibidores y receptores de membrana) pueden modelizarse mediante variables
continuas cuya evolucio´n esta´ gobernada por ecuaciones diferenciales. Por otra
parte es posible identificar fases discretas en la vida del linfocito que difieren
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Hipótesis 2
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inhibidores
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Hipótesis 4
División asimétrica de los
 linfocitos naïve: 
células T sensibles y
resistentes a la apoptosis
Rb controla la progresión
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Figura 4.1: Relacio´n entre las evidencias emp´ıricas descritas en la literatura y las
hipo´tesis biolo´gicas propuestas en el Cap´ıtulo 3.
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en cuanto a la susceptibilidad de la ce´lula a la influencia de estas prote´ınas.
Adema´s, ambos tipos de variables esta´n relacionadas, ya que la evolucio´n de
las variables continuas depende del estado discreto y rec´ıprocamente, el cambio
de un estado discreto a otro esta´ determinado por la evolucio´n de las variables
continuas.
Los linfocitos T CD8+ pueden por tanto considerarse como sistemas dina´mi-
cos h´ıbridos [202, 203], y por tanto pueden modelizarse utilizando auto´matas
h´ıbridos, una extensio´n de los auto´matas finitos que resultan de asociar un
modelo continuo a cada estado discreto (ver Ape´ndice A).
4.1. Estados discretos del modelo. Fases en la
vida de los linfocitos
Los linfocitos deciden en la primera fase del ciclo celular si deben dividirse o
suicidarse. Segu´n la Hipo´tesis 1 (ver pa´gina 24) esta decisio´n esta´ determinada
por la dina´mica de dos mole´culas, la prote´ına Rb que inhibe la progresio´n del
ciclo celular, y la prote´ına Bcl–2 que bloquea el programa extr´ınseco de muerte
celular (ACAD), de forma que el primer inhibidor que se desactiva totalmente
decide el destino de la ce´lula.
Denotaremos por c(t) y a(t) al inhibidor de ciclo y de apoptosis respecti-
vamente. La progresio´n en el ciclo celular esta´ determinada por la condicio´n
c(t) = 0, mientras que la puesta en marcha de la ACAD ocurre en el instante
en que a(t) = 0. Desde la perspectiva de la Hipo´tesis 1, los inhibidores permiten
diferenciar tres fases relevantes en la vida de los linfocitos:
Definicio´n 4.1 (Fase de decisio´n). Denominaremos fase de decisio´n a la
etapa inicial del ciclo celular de las ce´lulas T. Esta fase se extiende desde el
nacimiento de la ce´lula que uno de los inhibidores a(t) o c(t) se anula.
Definicio´n 4.2 (Fase de fallo). Si se detecta un error en el algoritmo de
decisio´n, la ce´lula entra el la fase de fallo, en la que tanto el ciclo celular como
el programa de apoptosis esta´n detenidos
Definicio´n 4.3 (Fase de ciclo). La fase de ciclo es la etapa de la vida celular
que transcurre entre el Punto de Restriccio´n (momento en el que se agota el
inhibidor de ciclo) y el instante en el que la ce´lula se divide en dos ce´lulas hijas.
Esta etapa incluye el final de la fase G1 y las fases S, G2 y M del ciclo celular.
La entrada en esta fase es irreversible y termina con la divisio´n de la ce´lula en
dos ce´lulas hijas. Asumiremos que no se cometen errores en el proceso de la
divisio´n celular, es decir, supondremos que la u´nica v´ıa de apoptosis es la v´ıa
extr´ınseca (ver pa´gina 23).
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Definicio´n 4.4 (Fase de apoptosis). La fase de apoptosis se extiende entre
el momento en que se agota el inhibidor de apoptosis (a(t) = 0) y el momento
en el que se produce la muerte de la ce´lula.
La ce´lula nace inicialmente en el estado de decisio´n. En caso de errores en
alguno de los elementos del algoritmo que determina el destino de la ce´lula, la
ce´lula abandona el estado de decisio´n y entra en la fase de fallo, lo que detiene
la progresio´n del ciclo celular y la apoptosis. En caso contrario, la ce´lula entra
en la fase ciclo o apoptosis, fases que son mutuamente excluyentes, de modo
que el inhibidor que se agota antes en la fase de decisio´n determina la entrada
en una u otra fase de la vida de la ce´lula. Supondremos que si ambos inhibidores
se agotan a la vez la ce´lula entra en apoptosis. Las fases ciclo y apoptosis
tienen una duracio´n constante (ver pa´gina 24) que denotaremos por tciclo y tapo
respectivamente. La duracio´n de la fase decisio´n (que denotaremos por tdec) es
variable y depende del tiempo que tarda en agotarse alguno de los inhibidores.
Definicio´n 4.5 (Fases de muerte y fase de divisio´n). La vida de un linfocito
termina una vez que se completa el ciclo celular o bien el programa de muerte
celular. Definiremos dos estados discretos adicionales, divisio´n y muerte, para
considerar expl´ıcitamente cua´l el estado final de la ce´lula (ver figura 4.2).
4.2. Estados continuos del modelo. Dina´mica de
los inhibidores y los receptores de membra-
na
Segu´n la Hipo´tesis 2 (pa´gina 32) la dina´mica de los inhibidores esta´ controlada
por las sen˜ales que recibe la ce´lula de sus receptores de membrana durante la
fase decisio´n. Adema´s, el nu´mero de sen˜ales depende del nu´mero de receptores
que expresa la ce´lula. Supondremos que la ce´lula tiene k receptores de citoquinas
diferentes que denotaremos por Ri, con i = 1, · · · , k. Si ri(t) es la cantidad del
receptor de membrana Ri en el instante t, podemos modelizar la evolucio´n de
los inhibidores mediante el siguiente sistema de ecuaciones diferenciales:{
c˙(t) = fc(rT (t), r1, · · · , rk)
a˙(t) = fa(rT (t), r1, · · · , rk)
para t ≤ tdec (4.1)
donde rT (t) es el nu´mero de interacciones TCR–ant´ıgeno que recibe la ce´lula
en el instante t.
Por otra parte, el TCR y los receptores de citoquinas determinan la expresio´n
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Figura 4.2: Diagrama del programa intr´ınseco de los linfocitos T. El programa
intr´ınseco puede representarse mediante un grafo dirigido en el que los nodos son los
estados discretos del linfocito en relacio´n a Rb y Bcl2, y las aristas (l´ıneas continuas)
representan las transiciones posibles entre estados. Las l´ıneas discontinuas indican el
v´ınculo entre el programa intr´ınseco de un linfocito y el programa de sus ce´lulas hijas.
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e inhibicio´n de otros receptores de citoquinas, es decir, que podemos escribir:
r˙1(t) = f1(rT , r1, · · · , rk)
...
r˙k(t) = fk(rT , r1, · · · , rk).
(4.2)
La Hipo´tesis 4, de divisio´n asime´trica (pa´gina 38) implica que las ce´lulas hijas
que aparecen tras la divisio´n de las ce´lulas T na¨ıve son diferentes. Las diferencias
entre las ce´lulas hijas afectan a la dina´mica del feedback entre receptores y
tambie´n al efecto de los receptores sobre los inhibidores de ciclo y apoptosis.
En particular, la Hipo´tesis 4 implica que las funciones fc, fa, ft, f1, . . . , fn son
diferentes en las ce´lulas susceptibles y resistentes a la apoptosis.
Bajo la Hipo´tesis 3 (pa´gina 34) podemos dar una expresio´n expl´ıcita a las
funciones de influencia, con lo que la ecuaciones 4.1 se puede reescribir:{
c˙(t) = µTcrT (t) +
∑k
j=1 µjcrj(t)
a˙(t) = µTarT (t) +
∑k
j=1 µjarj(t),
(4.3)
donde µTc (respectivamente µTa) y µic (respectivamente µia) representan el
cambio en los inhibidores de ciclo (respectivamente de apoptosis) inducido por
las sen˜ales TCR o las sen˜ales de los receptores Ri (para i = 1, · · · , k).
Ana´logamente, para la ecuacio´n 4.2 tenemos:
r˙1(t) = λT1rT (t) +
∑k
j=1 λj1rj(t)
...
r˙k(t) = λTkrT (t) +
∑k
j=1 λjkrj(t),
(4.4)
donde λTi y λji representan el cambio en la cantidad de receptores Ri debido
a las sen˜ales del TCR y el receptor Rj respectivamente (para i, j = 1, · · · , k).
Los detalles de la transduccio´n de la sen˜al no son considerados expl´ıcitamente
en el modelo. En su lugar, las relaciones entre las sen˜ales de los receptores de
membrana y las mole´culas diana (tanto las prote´ınas inhibidoras como otros
receptores de membrana) se cuantifica mediante los para´metros µTc, µTa, µic,
µia, λTi y λji (para i, j = 1, · · · , k). La hipo´tesis de divisio´n asime´trica implica
que las ce´lulas hijas que aparecen tras la divisio´n de las ce´lulas na¨ıve recie´n
activadas difieren en los detalles del feedback entre los receptores de membrana,
y en el efecto de los receptores sobre las mole´culas inhibidoras. Por tanto, el valor
de los para´metros anteriores puede ser distinto dependiendo del tipo celular
(resistente y susceptible a la apoptosis).
Por otra parte, dado que hemos asumido que las citoquinas se encuentran
en equilibrio, o bien en concentraciones localmente saturadas, la probabilidad
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de interaccio´n con una citoquina es la misma para todos los receptores del
mismo tipo. Esta probabilidad esta´ impl´ıcitamente considerada en el valor de
los para´metros λji, µic y µia (para i, j = 1, · · · , k).
Mientras que λji, µic y µia (para i, j = 1, · · · , k) son ide´nticos en todos los
linfocitos T del mismo tipo (efectores o memoria), los para´metros λTi (para
i = 1, · · · , k), µTc y µTa pueden ser distintos en clones diferentes de linfocitos
T, dependiendo de la afinidad del TCR por el ant´ıgeno.
Al contrario que las citoquinas, la cantidad de ant´ıgeno disponible depende
del nu´mero de linfocitos activados y no se encuentra en equilibrio durante la
respuesta inmunitaria. Por tanto, el nu´mero de sen˜ales del TCR que recibe una
ce´lula depende tanto de la cantidad de pato´genos, como del taman˜o de la po-
blacio´n de linfocitos. Por esta razo´n, la probabilidad de recibir una sen˜al del
TCR no esta´ incluida impl´ıcitamente en los para´metros del auto´mata h´ıbri-
do, sino que se cuantifica expl´ıcitamente en el modelo poblacional descrito a
continuacio´n.
4.3. Modelo 1. Los linfocitos T como auto´matas
h´ıbridos
En la figura 4.3 se muestra el grafo del auto´mata h´ıbrido HT que modeliza
el algoritmo de decisio´n del destino celular en los linfocitos T (la definicio´n
formal del auto´mata HT puede verse en el Ape´ndice B). La ce´lula comienza
su existencia en la fase de decisio´n, con una cantidad inicial de inhibidores de
ciclo y apoptosis (denotados por c0 y a0 respectivamente) y de receptores de
membrana (ri0, para i = 1, . . . , k).
Durante la fase de decisio´n tanto los receptores de membrana como las pro-
te´ınas inhibidoras evolucionan de acuerdo con el siguiente sistema de ecuaciones
diferenciales: 
c˙(t) = µTcrT (t) +
∑k
j=1 µjcrj(t)
a˙(t) = µTarT (t) +
∑k
j=1 µjarj(t)
r˙i(t) = λTirT (t) +
∑k
j=1 λjirj(t), i = 1, · · · , k
c(0) = c0
a(0) = a0
ri(0) = ri0, i = 1, · · · , k.
(4.5)
Las condiciones a(t) ≥ 0, c(t) ≥ 0 y ri(t) ≥ 0 para algu´n i = 1, . . . , k, definen
el dominio del sistema de ecuaciones 4.5.
Si algu´n receptor toma un valor negativo el valor de este receptor se actualiza
a 0 sin que se produzca ningu´n cambio en el estado discreto del modelo.
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Figura 4.3: Grafo del auto´mata h´ıbrido HT que modeliza la vida de un linfocito T.
Por su parte, las condiciones a(t) = 0 y c(t) = 0 provocan transiciones ins-
tanta´neas del estado decisio´n al estado apoptosis y ciclo respectivamente, y
al mismo tiempo determinan la duracio´n de la fase de decisio´n (tdec). A partir
de este instante la evolucio´n de los inhibidores ya no depende de los receptores
de membrana. De hecho, esta evolucio´n ya no es relevante para la vida de la
ce´lula, con lo que no sera´ modelada expl´ıcitamente en los estados apoptosis y
ciclo.
Las ecuaciones de las fases de apoptosis y ciclo son por tanto las siguientes:
r˙1(τ) = λT1rT (τ) +
∑k
j=1 λj1rj(τ)
...
r˙k(τ) = λTkrT (τ) +
∑k
j=1 λjkrj(τ),
(4.6)
donde τ = t− tdec.
Tanto en apoptosis como en ciclo los receptores que alcanzan un valor
negativo se actualizan a 0 sin inducir ningu´n cambio en el estado discreto del
auto´mata.
Una vez que se completa el ciclo celular o el programa de apoptosis (condi-
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ciones τ = tciclo y τ = tapo respectivamente), el linfocito abandona la fase de
ciclo o apoptosis y alcanza un estado final (divisio´n o muerte), con lo que
termina la vida del linfocito.
4.4. Modelo 2. Interaccio´n entre los linfocitos T
durante la respuesta inmunitaria
El auto´mata HT modeliza la vida de un linfocito T individual desde su na-
cimiento hasta la divisio´n o la muerte celular. El comportamiento de la ce´lula
depende del nu´mero de sen˜ales TCR que recibe. Para poder modelizar el com-
portamiento de una poblacio´n de linfocitos efectores es necesario por tanto,
considerar simulta´neamente los auto´matas h´ıbridos que modelizan el funciona-
miento de cada ce´lula y la evolucio´n del agente pato´geno.
Los detalles concretos de la proliferacio´n de las ce´lulas pato´genas en los tejidos
del hue´sped y de su eliminacio´n por parte de las ce´lulas T son muy diferentes
dependiendo de la naturaleza del agente infeccioso. En este trabajo no tendre-
mos en cuenta expl´ıcitamente estos detalles, sino que consideraremos un modelo
que reproduce la dina´mica observada del pato´geno.
4.4.1. Hipo´tesis 5. Dina´mica del pato´geno durante la res-
puesta inmunitaria
Asumiremos que la poblacio´n del pato´geno evoluciona de acuerdo a la ecua-
cio´n:
y˙(t) = αy(t)− βn(t)y(t), (4.7)
donde y(t) y n(t) representan el nu´mero de ce´lulas del pato´geno y de linfocitos T
en el instante t respectivamente, y α y β son para´metros positivos que dependen
del agente infeccioso.
Segu´n este modelo, el pato´geno prolifera hasta que la poblacio´n de ce´lulas T
efectoras alcanzan un taman˜o cr´ıtico. A partir de entonces la tasa de crecimiento
se hace negativa, lo que provoca la disminucio´n de la poblacio´n del pato´geno.
Asumiremos que las sen˜ales del TCR son proporcionales al nu´mero de mole´cu-
las de ant´ıgeno que percibe cada linfocito, lo que a su vez depende del nu´mero
de ce´lulas del pato´geno y de la poblacio´n de linfocitos.
Denotando por rxT (t) el nu´mero de sen˜ales del TCR recibidas por el linfocito
x y por n el nu´mero de ce´lulas T en el instante t, podemos escribir:
rxT (t) = γρ
x
ny(t), (4.8)
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La ecuacio´n 4.8 resume todos los acontecimientos que tienen lugar entre la
deteccio´n del pato´geno por parte de las ce´lulas inmunitarias y la interaccio´n
TCR/ant´ıgeno en la membrana de los linfocitos T. El para´metro γ es espec´ıfico
del ant´ıgeno y denota la probabilidad de activacio´n de un TCR individual en el
linfocito x debida a las mole´culas de ant´ıgeno presentes en el pato´geno.
Por otra parte, ρxn es un para´metro que representa la cantidad de ant´ıgeno que
esta´ disponible para un linfocito individual x cuando la poblacio´n de linfocitos
T es de n ce´lulas. Por tanto, tenemos:
n∑
x=1
ρxn ≤ 1. (4.9)
Finalmente es necesario determinar las condiciones iniciales, es decir, el nu´me-
ro de receptores de membrana en las ce´lulas hijas tras la divisio´n celular. Al
contrario que ocurre con las ce´lulas na¨ıve, la divisio´n de los linfocitos efectores
y memoria es sime´trica, de modo que las ce´lulas hijas heredan el tipo celular.
4.4.2. Hipo´tesis 6. Los receptores de membrana se repar-
ten entre las ce´lulas hijas tras la divisio´n celular
Los receptores de membrana se reparten entre las ce´lulas hijas despue´s de la
divisio´n sime´trica de los linfocitos susceptibles y resistentes a la apoptosis.
En concreto, denotando por r1i0, r
2
i0 los valores iniciales del receptor Ri en las
ce´lulas hijas 1 y 2 respectivamente, y por rxi el nu´mero de receptores Ri en la
membrana del linfocito x en el instante de la divisio´n celular, podemos escribir:{
r1i0 = δ
x
i r
x
i
r2i0 = (1− δxi )rxi ,
(4.10)
donde δxi es un para´metro cuyo valor esta´ entre 0 y 1.
El modelo tampoco incluye de manera expl´ıcita el proceso de activacio´n de las
ce´lulas na¨ıve, sino que las simulaciones parten de una situacio´n inicial en la que
hay un nu´mero y0 de ce´lulas del pato´geno, y una poblacio´n de ce´lulas efectoras
y de memoria que provienen de la divisio´n asime´trica de n0 ce´lulas na¨ıve es-
pec´ıficas. En cada iteracio´n se actualizan tanto la poblacio´n del pato´geno como
los auto´matas h´ıbridos correspondientes a cada ce´lula individual (denotaremos
por HxT el auto´mata correspondiente al linfocito x). El nuevo taman˜o de la
poblacio´n del pato´geno se calcula mediante la ecuacio´n 4.7. Por otra parte, el
nu´mero de sen˜ales TCR recibidas por un linfocito x, dadas por la ecuacio´n 4.8
se usa como input del auto´mata h´ıbrido HxT para calcular el estado discreto y
el estado continuo. Si el auto´mata HxT alcanza el estado final muerte, el linfo-
cito x desaparece de la poblacio´n de linfocitos. Al contrario, si el auto´mata HxT
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acaba en la fase de divisio´n, el linfocito x es sustituido por dos nuevas ce´lulas
del mismo tipo, cuyas condiciones iniciales esta´n determinadas por la ecuacio´n
4.10.
En la Tabla 1 se muestran los para´metros del auto´mata h´ıbrido HT y del
modelo poblacional.
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Cuadro 4.1: Descripcio´n de los para´metros usados en el auto´mata h´ıbrido HT y en el modelo
poblacional.
Tipo de para´metro Para´metro Descripcio´n
Para´metros estructurales
k Nu´mero de receptores de
membrana
tcycle, tapo Duracio´n de las fases de ci-
clo y apoptosis
c0, a0 Cantidad inicial de inhibi-
dores de ciclo y apoptosis
λij Tasa de cambio del recep-
tor Rj por cada sen˜al Ri
µic, µia Tasas de cambio de las
mole´culas inhibidoras por
cada sen˜al Ri
λTj Tasa de cambio del recep-
tor Rj por cada sen˜al del
TCR
µTc, µTa Tasa de cambio de las
mole´culas inhibidoras por
cada sen˜al del TCR
Para´metros del linfocito
rxi0 Cantidad inicial de recep-
tores Ri en la membrana
del linfocito x
ρxn Proporcio´n del ant´ıgeno
disponible para el linfoci-
to x en una poblacio´n de
n ce´lulas
δxi Coeficiente de reparto del
receptor Ri entre las ce´lu-
las hijas
Para´metros del pato´geno
α Tasa de proliferacio´n
β Tasa de eliminacio´n del
pato´geno por linfocito
y0 Nu´mero inicial de ce´lulas
pato´genas
Para´metros del ant´ıgeno
γ Probabilidad de una
sen˜al TCR por ce´lula del
pato´geno
n0 Nu´mero inicial de ce´lulas
T na¨ıve espec´ıficas para el
ant´ıgeno
Cap´ıtulo 5
Comportamientos
poblacionales emergentes
de las ce´lulas T CD8+
“Scientists have been asking the wrong question. They have focu-
sed upon complexity as the thing that requires explanation, and they
have taken simplicity for granted. The answer to complexity turns
out to be fairly obvious and not, in itself, especially interesting: if
you have a lot of simple interactors, and let them interact, the re-
sult can be rather complicated. The interesting question is precisely
the opposite, the question that most scientists never thought to ask
because they didn’t see that there was a question to ask. Where does
the simplicity come from?”
Ian Stewart y Jack Cohen. The collapse of chaos : discovering sim-
plicity in a complex world.
En este cap´ıtulo mostraremos como el modelo de decisio´n del destino celular
propuesto en el cap´ıtulo anterior reproduce el comportamiento individual y
tambie´n el comportamiento colectivo observado de las poblaciones de linfocitos
T CD8+ durante una infeccio´n aguda.
Para ello consideraremos una versio´n sencilla del algoritmo en la que so´lo dos
tipos de receptores (que denominaremos de proliferacio´n y muerte) controlan
la evolucio´n de los inhibidores de ciclo y apoptosis. Los detalles del algoritmo
para los linfocitos sensibles y resistentes a la apoptosis se muestran en secciones
distintas.
57
58 Comportamientos poblacionales emergentes de las ce´lulas T
5.1. Los linfocitos sensibles a la apoptosis. El
inicio de la contraccio´n clonal
En esta seccio´n asumiremos que, en los linfocitos sensibles a la apoptosis, las
sen˜ales TCR estimulan la produccio´n de receptores de proliferacio´n y que e´stos,
a su vez, inhiben su propia expresio´n e inducen la aparicio´n de receptores de
muerte.
En esta situacio´n, la fase de decisio´n esta´ descrita por las siguientes ecua-
ciones:

c˙(t) = −µpcp(t)
a˙(t) = −µdad(t)
p˙(t) = λTprT (t)− λppp(t)
d˙(t) = λpdp(t)
c(0) = c0
a(0) = a0
p(0) = p0
d(0) = d0
(5.1)
donde p(t) y d(t) denotan el nu´mero de receptores de proliferacio´n y muerte
en el instante t respectivamente, y el valor de los para´metros µpc, µda, λTp,
λpp y λpd puede ser diferente en los linfocitos efectores y memoria (como se ha
descrito en la seccio´n anterior).
Esta simplificacio´n captura la esencia del modelo original y sirve para ilus-
trar co´mo la dina´mica de las poblaciones de linfocitos puede emerger como
resultado de decisiones auto´nomas tomadas en cada instante por las ce´lulas T
individuales.
Denotaremos por t0 el instante en el que un linfocito concreto recibe su u´ltima
sen˜al antige´nica, es decir, asumiremos que rT (t) = 0 para t > t0 y rT (t) > 0
para 0 ≤ t ≤ t0. Reescalaremos el tiempo cambiando (t− t0) por λpp(t− t0) y,
para simplificar la notacio´n, continuaremos denotando la nueva variable por t.
De este modo, las ecuaciones 5.1 pueden reescribirse en forma adimensional
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como sigue: 
c˙(t) = −p(t)
a˙(t) = −d(t)
p˙(t) = −p(t)
d˙(t) = λ˜pdp(t)
c(0) = 1
a(0) = 1
p(0) = p˜0
d(0) = d˜0
(5.2)
con
p˜0 =
p(t0)
c(t0)
µpc
λpp
, d˜0 =
d(t0)
a(t0)
µda
λpp
y λ˜pd =
c(t0)
a(t0)
λpd
λpp
µda
µpc
.
Para cualquier valor fijo del para´metro estructural λ˜pd, la evolucio´n de la fase
de decisio´n, y por tanto el destino del individuo, esta´n determinados exclusi-
vamente por las condiciones iniciales p˜0 y d˜0.
Integrando la ecuacio´n anterior, obtenemos una expresio´n expl´ıcita que des-
cribe la evolucio´n de la cantidad del inhibidor de ciclo en el tiempo:
c(t) = 1 + p˜0(e
−t − 1). (5.3)
Ana´logamente, para el inhibidor de apoptosis tenemos:
a(t) = 1− d˜0t+ λ˜pdp˜0(1− e−t − t). (5.4)
Usando la ecuacio´n 5.3 podemos calcular el tiempo necesario para que el inhi-
bidor de ciclo desaparezca, y que denotaremos por tc:
tc =
ln(
p˜0
p˜0 − 1) if p˜0 > 1
∞ if p˜0 ≤ 1
(5.5)
A partir de esta expresio´n observamos que el linfocito so´lo se divide si se satisfa-
cen las condiciones iniciales adecuadas (caracterizadas por la condicio´n p˜0 > 1).
Por otra parte, si alguno de los para´metros p˜0 o d˜0 es positivo, a(t) es mono´tona
decreciente y se hace cero en algu´n instante t = ta <∞. Dado que el contacto
con el ant´ıgeno provoca la expresio´n de receptores de proliferacio´n, y que e´stos
a su vez inducen la produccio´n de receptores de muerte, ambos para´metros
son positivos en un linfocito activado, lo que implica que la ce´lula so´lo puede
dividirse o morir, dependiendo de cua´l de los tiempos tc o ta es menor.
Por tanto, el signo de a(tc) determina el destino de la ce´lula tras la fase de
decisio´n: si a(tc) > 0 la ce´lula entra en la fase de ciclo, mientras que si a(tc) ≤ 0,
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Figura 5.1: a.) Regiones de divisio´n y muerte celular, definidas por la condicio´n 5.6
para distintos valores del para´metro estructural λ˜pd. Los linfocitos deciden dividirse
o morir dependiendo exclusivamente del nu´mero de receptores de proliferacio´n (p˜0)
y muerte (d˜0) expresados en su membrana cuando dejan de recibir estimulacio´n an-
tige´nica. b.) Los linfocitos T sensibles a la apoptosis pueden dividirse en ausencia de
estimulacio´n antige´nica. La cantidad inicial de receptores de proliferacio´n y muerte en
el momento del nacimiento de la ce´lula (y por tanto el valor de p˜0 y d˜0 son diferentes
en los linfocitos A y B, debido a su historia de contacto con el ant´ıgeno. Sin embargo,
ambos se dividen, ya que verifican la condicio´n 5.6. El nu´mero de receptores de pro-
liferacio´n disminuye en ausencia del ant´ıgeno (ver ecuacio´n 5.1). Por esta razo´n, los
linfocitos que aparecen tras sucesivas rondas de divisio´n, una veza que ha desaparecido
el pato´geno, se encuentran cada vez ma´s cerca de la zona de apoptosis y por tanto, la
descendencia de los linfocitos A y B acabara´ desapareciendo. Sin embargo, el nu´mero
de divisiones celulares antes de la contraccio´n es mayor para el linfocito B. (Asumimos
que los receptores de membrana se reparten homoge´neamente entre las ce´lulas hijas.)
se pone en marcha el programa de ACAD y la ce´lula muere. Introduciendo esta
condicio´n en la ecuacio´n 5.4, concluimos que, para cualquier valor del para´metro
estructural λ˜pd, el linfocito se divide si y so´lo si:
d˜0 ≤ 1
tc
(1 + λ˜pd)− λ˜pdp˜0. (5.6)
El nu´mero de inhibidores y de receptores de membrana en el instante t =
t0, y por tanto el valor de d˜0 y de d˜0, dependen del nu´mero de sen˜ales TCR
acumuladas por el linfocito desde su nacimiento, es decir, para 0 ≤ t ≤ t0.
Cualquier ce´lula T cuyos receptores de membrana en el instante t0 verifiquen
la condicio´n 5.6 se dividira´n, incluso en ausencia de cualquier estimulacio´n an-
tige´nica posterior (figura 5.1.a).
En este caso, la duracio´n de la fase de decisio´n viene dada por tdec = tc.
Por otra parte, los receptores de membrana evolucionan durante la fase ciclo
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de acuerdo con la ecuacio´n siguiente:{
p˙(τ) = −p(τ)
d˙(τ) = λ˜pdp(τ)
(5.7)
para 0 ≤ τ ≤ tciclo.
En el instante τ = tciclo el linfocito se divide y sus receptores de membrana se
reparten entre las ce´lulas hijas de acuerdo con la ecuacio´n 4.10. De este modo,
la experiencia antige´nica de un linfocito determina el nu´mero de receptores en
la membrana de las ce´lulas hijas despue´s de la divisio´n celular, lo que a su vez
determina el destino de las ce´lulas hijas en el caso de que e´stas no entren en
contacto con el ant´ıgeno. De hecho, los linfocitos que verifiquen la condicio´n
5.6 en el momento de su nacimiento acabara´n dividie´ndose incluso si ya no
hay mole´culas de ant´ıgeno disponibles. Dado que la ausencia del pato´geno se
traduce en la ausencia de sen˜ales del TCR [35], la ecuacio´n 5.1 modeliza la
situacio´n esperada para todos los linfocito T sensibles a la apoptosis una vez
que el agente pato´geno ha sido eliminado del organismo. As´ı, la proliferacio´n
de las ce´lulas efectoras tras la desaparicio´n del pato´geno se explica como una
consecuencia de las sen˜ales antige´nicas acumuladas en las generaciones previas
de linfocitos.
En ausencia de ant´ıgeno, la autoregulacio´n negativa de las sen˜ales de proli-
feracio´n y su reparto entre las ce´lulas hijas, implican que, tras cada evento de
divisio´n celular, los linfocitos se encuentran cada vez ma´s cerca de la fronte-
ra de la regio´n de muerte celular representada en la figura 5.1.a. Despue´s de
un nu´mero variable de divisiones celulares, la descendencia de un linfocito aca-
bara´ incumpliendo la condicio´n 5.6, con lo que los linfocitos dejara´n de dividirse
y morira´n (ver figura 5.1.b), lo que se manifiesta macrosco´picamente como el
inicio de la contraccio´n clonal.
5.2. Los linfocitos resistentes a la apoptosis. El
origen de los linfocitos de memoria
De acuerdo con la Hipo´tesis 4, los linfocitos T CD8+ resistentes a la apop-
tosis no mueren durante la contraccio´n clonal, pero pueden proliferar como
consecuencia de la estimulacio´n antige´nica. Para ilustrar el funcionamiento del
programa intr´ınseco en este tipo celular no consideraremos la evolucio´n del in-
hibidor de apoptosis, y nos centraremos exclusivamente en el inhibidor de ciclo
celular. Con este fin, asumiremos que el contacto con el ant´ıgeno inducen la
expresio´n de receptores de proliferacio´n, los cuales a su vez promueven la eli-
minacio´n del inhibidor de ciclo, propiciando la divisio´n celular. Asumiremos,
adema´s, que los receptores de proliferacio´n se autoregulan, impidiendo la ex-
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presio´n de nuevos receptores en la membrana. Bajo estas hipo´tesis, la fase de
decisio´n puede modelizarse mediante el siguiente sistema de ecuaciones dife-
renciales: 
c˙(t) = −µpcp(t)
p˙(t) = λTprT (t)− λppp(t)
c(0) = c0
p(0) = p0
(5.8)
donde µpc, λTp y λpp son para´metros positivos.
Para mostrar co´mo las ce´lulas T resistentes a la apoptosis dejan de dividirse en
un momento determinado para dar lugar a una poblacio´n constante de ce´lulas
de memoria (ver figura 3.13), denotaremos por t0 el instante en el que tiene
lugar la u´ltima estimulacio´n antige´nica del linfocito, es decir, supondremos que
rT (t) = 0 para t > t0 y rT (t) > 0 para 0 ≤ t ≤ t0.
Siguiendo un razonamiento ana´logo al de la seccio´n anterior, obtenemos que
el tiempo necesario para que desaparezca el inhibidor de ciclo viene dado por:
tc =
ln(
p˜0
p˜0 − 1) if p˜0 > 1
∞ if p˜0 ≤ 1
(5.9)
donde: p˜0 =
p(t0)
c(0)
µpc
λpp
eλppt0 .
Dependiendo del nu´mero de receptores de proliferacio´n y de la cantidad de
ciclo celular en t = t0, las ce´lulas resistentes a la apoptosis pueden dividirse,
incluso sin necesidad de estimulacio´n antige´nica posterior. Sin embargo, dado
que el nu´mero de receptores de proliferacio´n presentes en la membrana celular
disminuye tras cada episodio de divisio´n, los linfocitos resistentes a la apoptosis
dejara´n de cumplir la condicio´n p˜0 > 1 en algu´n instante, lo que implica que
dejan de dividirse (figure 5.2).
As´ı, mientras que la existencia de linfocitos de memoria esta´ ya determinada
tras la activacio´n de las ce´lulas na¨ıve, la cantidad final de linfocitos de memoria
depende de la evolucio´n de infeccio´n (ver seccio´n 5.3).
5.3. El comportamiento colectivo de los linfo-
citos T CD8+ emerge de la ejecucio´n del
programa intr´ınseco
En esta seccio´n mostraremos que incluso una versio´n simple del auto´mata
h´ıbrido HT produce el comportamiento poblacional observado en las ce´lulas
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Figura 5.2: Tiempo necesario para la desaparicio´n del inhibidor de ciclo en funcio´n del
para´metro p˜0. Despue´s de la desaparicio´n del pato´geno, las ce´lulas T resistentes a la apoptosis
pueden dividirse varias veces. La autoregulacio´n negativa de los receptores de proliferacio´n,
junto con el reparto de los receptores entre las ce´lulas hijas tras cada divisio´n celular hacen
que cada generacio´n de linfocitos resistentes a la apoptosis este´ ma´s cerca de la condicio´n
p˜0 ≤ 1, lo que impide divisiones posteriores.
T durante la respuesta inmunitaria. Asumiremos que el auto´mata h´ıbrido co-
rrespondiente a las ce´lulas sensibles y resistentes a la apoptosis difieren en los
detalles del algoritmo de decisio´n del destino celular (como se ha descrito en las
secciones anteriores). Por otra parte, consideraremos que el para´metro λTp es
mayor en las ce´lulas efectoras que en las ce´lulas memoria, de modo que los lin-
focitos efectores expresara´n ma´s receptores de proliferacio´n como consecuencia
del contacto con el ant´ıgeno. Tambie´n supondremos que el acceso a las mole´cu-
las de ant´ıgeno es heteroge´neo. Esta circunstancia puede simularse asignando
valores aleatorios a los para´metros ρxn, e imponiendo la condicio´n
∑n
x=1 ρ
x
n = 1.
En la figura 5.3 se muestran varias simulaciones nume´ricas del modelo pobla-
cional bajo las hipo´tesis anteriores, y para una seleccio´n particular del valor de
los para´metros adimensionales del modelo que se obtiene al reescalar el tiempo
(cambiando t por λppt) en las ecuaciones 5.1 y 4.7.
El modelo poblacio´n descrito anteriormente reproduce comportamientos ca-
racter´ısticos de las poblaciones de linfocitos T durante la respuesta inmunolo´gi-
ca. La hipo´tesis 4 (de divisio´n asime´trica de las ce´lulas na¨ıve) permite considerar
los linfocitos efectores y los linfocitos memoria como poblaciones independien-
tes. Ambos tipos celulares proliferan como consecuencia del contacto con el
ant´ıgeno. Sin embargo, las diferencias en los detalles del auto´mata HT explican
por que´ las ce´lulas efectoras mueren durante la contraccio´n clonal, mientras
que las ce´lulas de memoria sobreviven. Adema´s, el valor relativo del para´metro
λTp en ce´lulas efectoras y de memoria determina la relacio´n entre el pico de la
expansio´n clonal y el nu´mero final de linfocitos de memoria.
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Figura 5.3: Simulaciones nume´ricas del modelo poblacional descrito en el texto.
t˜cycle = 0,15, t˜apo = 0,20, α˜ = 10, y β˜ = 0,015. Para las ce´lulas efectoras asumi-
mos λ˜pd = 0,5, y γλ˜Tp = 6×10−5, mientras que para las ce´lulas de memoria tomamos
λ˜pd = 0, y γλ˜Tp = 10
−5. Asumimos una poblacio´n inicial n0 de 100 linfocitos. Estas
ce´lulas no expresan receptores de proliferacio´n y muerte en el instante inicial, es decir,
r˜xp0 = r˜
x
d0 = 0, para x = 1, . . . , n0. Los coeficientes de reparto de los receptores de
proliferacio´n y muerte entre las ce´lulas hijas, δxp y δ
x
d toman, para cada linfocito x
que se divide, un valor aleatorio entre 0,4 y 0,6. Finalmente, las mole´culas disponi-
bles de ant´ıgeno se reparten aleatoriamente entre todos los linfocitos que coexisten
simulta´neamente.
5.4. La dina´mica poblacional de linfocitos T se
adapta a distintos agentes pato´genos
Las ce´lulas T CD8+ muestran un comportamiento cualitativo que se repite
independientemente del agente pato´geno causante de la respuesta. Sin embar-
go, los detalles cuantitativos que se refieren al nu´mero ma´ximo de ce´lulas que
aparecen durante la expansio´n clonal o al momento exacto en que se alcan-
za este ma´ximo, son muy variables en distintos episodios de infeccio´n (figura
5.4.a). Asumiendo que el programa intr´ınseco es el mismo en todos los linfocitos
T, esta heterogeneidad debe ser el resultado de la interaccio´n entre las ce´lulas
activadas con agentes pato´genos distintos.
En la figura 5.4.b se observan una serie de simulaciones del modelo poblacio-
nal en las que todos los para´metros, excepto los que se refieren al comporta-
miento dina´mico del pato´geno, valen lo mismo que en la figura 5.3. El modelo
reproduce sistema´ticamente el mismo comportamiento cualitativo, aunque con
diferencias en el pico de la expansio´n clonal y la formacio´n de memoria. En
particular, la proporcio´n entre el ma´ximo de la expansio´n y la magnitud de la
poblacio´n final de memoria es consistente con lo que se ha observado en estu-
dios emp´ıricos. La figura 5.4.b muestra que un programa fijo implementado en
las ce´lulas T puede dar lugar a un comportamiento colectivo flexible, capaz de
ajustar la respuesta inmunitaria a un amplio rango de agentes pato´genos. Los
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Figura 5.4: a) Datos emp´ıricos muestran que los detalles cuantitativos del respuesta
inmunitaria de las ce´lulas T son diferentes dependiendo de la infeccio´n (fuente: refe-
rencias [204–206] ). b) Simulaciones nume´ricas del modelo poblacional para distintos
para´metros espec´ıficos del pato´geno (el resto de los para´metros se han tomado como
en la figura 5.3).
para´metros estructurales del modelo representan procesos biolo´gicos expl´ıcitos.
Por ello, estos para´metros deber´ıan medirse mediante experimentos disen˜ados
para ello. Adema´s, es de esperar que el valor de estos para´metros no var´ıe sig-
nificativamente entre linfocitos clonales, por lo que la robustez del programa
intr´ınseco deber´ıa definirse en te´rminos de la persistencia del comportamiento
de la poblacio´n de ce´lulas T ante la variacio´n de los para´metros dina´micos del
pato´geno, y no ante la variacio´n de los para´metros estructurales.
5.5. El nu´mero de divisiones tras la activacio´n
de las ce´lulas na¨ıve es un resultado emer-
gente del programa intr´ınseco
La figura 5.5 muestra que el patro´n de divisiones celulares en los linfocitos T
efectores que comparten un mismo programa intr´ınseco puede ser muy diferente
dependiendo de los para´metros dina´micos del pato´geno. De hecho, no es necesa-
rio que el nu´mero de divisiones este´ expl´ıcitamente implementado en las ce´lulas
T, sino que, al contrario, deber´ıa considerarse como un resultado emergente de
la ejecucio´n del programa intr´ınseco.
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Figura 5.5: Descendencia de una ce´lula T efectora en dos respuestas inmunitarias
diferentes. Este resultado corresponde a dos simulaciones realizadas usando los mismos
para´metros estructurales que en la figura 5.3 y dos conjuntos distintos de para´metros
dependientes del pato´geno.
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Cap´ıtulo 6
Sistemas depredador–presa
en poblaciones celulares
ela´sticas
“La mathe´matique est l’art de donner le meˆme nom a` des choses
diffe´rentes.”
Poincare´. Science et Me´thode.
El sistema inmunolo´gico es u´nico en cuanto a su estructura y organizacio´n. A
pesar de que su talla es comparable a la del h´ıgado o el cerebro, la mayor´ıa
de las ce´lulas que lo integran no se agrupan formando o´rganos o estructuras
definidas, sino que circulan continuamente por el organismo llevando una vida
independiente ma´s parecida a la de los seres unicelulares que a la de las ce´lulas
t´ıpicas de otros sistemas.
Las ce´lulas inmunitarias se encuentran habitualmente en un estado latente y
so´lo se activan ante la presencia de una amenaza para el individuo. En el caso de
las ce´lulas T CD8+, la activacio´n esta´ acompan˜ada de una proliferacio´n masiva
(expansio´n clonal), necesaria para compensar las elevadas tasas de crecimiento
de la mayor´ıa de los microorganismos pato´genos. En pocos d´ıas los linfocitos
activados pueden dividirse hasta 15 y 20 veces, lo que provoca un aumento de
la poblacio´n que puede llegar a alcanzar del orden de 106 ce´lulas. Una vez eli-
minado el pato´geno, las ce´lulas T activadas desaparecen (contraccio´n clonal) y
la poblacio´n de linfocitos recupera su valor inicial. So´lo algunas ce´lulas (entre
el 5 y el 10 % del taman˜o ma´ximo alcanzado en la expansio´n) sobreviven a la
contraccio´n clonal en forma de ce´lulas de memoria. Estas ce´lulas se desactivan
y revierten a un estado similar al de las ce´lulas na¨ıve, proporcionando al orga-
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nismo la capacidad de organizar una respuesta inmunolo´gica ante una eventual
reinfeccio´n por el mismo agente (ver seccio´n 2.3)
6.1. Modelos depredador–presa cla´sicos en in-
munolog´ıa
El hecho de que el sistema inmunitario este´ constituido por poblaciones muy
cambiantes de ce´lulas individuales ha propiciado la aplicacio´n en el campo de
la inmunolog´ıa de teor´ıas y modelos matema´ticos desarrollados inicialmente en
el a´mbito de la dina´mica de poblaciones en ecolog´ıa.
En particular, las analog´ıas ce´lula T–depredador y pato´geno–presa han lle-
vado al uso del modelo depredador-presa de Lotka–Volterra [208–210] para el
estudio de la dina´mica de la expansio´n-contraccio´n clonal [211–216]. El modelo
de Lotka–Volterra describe la dina´mica del depredador y la presa mediante el
siguiente sistema de ecuaciones diferenciales:{
x˙(t) = −ax(t) + bx(t)y(t)
y˙(t) = αy(t)− βx(t)y(t), (6.1)
donde x(t) e y(t) denotan las poblaciones del depredador y la presa respectiva-
mente, y a, b, α y β son para´metros positivos.
Segu´n este modelo, en ausencia del depredador, la poblacio´n de la presa puede
crecer exponencialmente con una tasa de crecimiento constante. La interaccio´n
entre las dos poblaciones lleva a un crecimiento en la poblacio´n del depredador
a costa de una reduccio´n en el nu´mero de presas, de modo que cuando e´stas
desaparecen, el nu´mero de depredadores decae exponencialmente. A primera
vista, este comportamiento es semejante al observado en las interacciones entre
los linfocitos T y el pato´geno: el contacto con el agente infeccioso desencadena
la expansio´n clonal, mientras que la desaparicio´n del ant´ıgeno que ha provocado
la activacio´n de las ce´lulas T determina el inicio de la contraccio´n clonal. El
modelo de Lotka–Volterra predice una disminucio´n del nu´mero de ce´lulas T
a medida que progresa la eliminacio´n del ant´ıgeno, disminucio´n que a su vez
propicia la recuperacio´n del pato´geno, dando lugar al comportamiento c´ıclico
caracter´ıstico de los sistemas depredador-presa [210] (figura 6.2).
Sin embargo, e´sta no es la dina´mica habitual de la respuesta inmunitaria.
Evidencias emp´ıricas recientes sugieren, por el contrario, que las ce´lulas T con-
tinu´an dividie´ndose incluso despue´s de la eliminacio´n total del agente infeccio-
so [217, 218] (ver figura 2.5). La proliferacio´n de las ce´lulas T en ausencia de
ant´ıgeno implica que el modelo Lotka–Volterra no proporciona una explicacio´n
satisfactoria del inicio de la contraccio´n clonal [207, 219].
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Figura 6.1: Comportamiento caracter´ıstico de los sistemas depredador-presa descritos
por el modelo de Lotka–Volterra.
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Figura 6.2: La eliminacio´n el ant´ıgeno no provoca el inicio de la contraccio´n clonal,
sino que la poblacio´n de linfocitos T sigue proliferando independientemente de la
presencia del pato´geno.
El hecho de que las ce´lulas T sigan proliferando cuando la cantidad de
ant´ıgeno disminuye tiene una interpretacio´n funcional sencilla. La respuesta
inmunitaria provoca la reduccio´n del nu´mero de ce´lulas pato´genas presentes el
organismo. A medida que el agente infeccioso desaparece, son necesarias ma´s
ce´lulas T para aumentar la probabilidad de encuentro con el pato´geno y con-
seguir as´ı completar su neutralizacio´n. Dado que los agentes infecciosos son
capaces de crecer a tasas muy elevadas, incluso una pequen˜a cantidad residual
de los mismos supone un riesgo potencial de reinfeccio´n, con lo que retrasar
la contraccio´n clonal, hacie´ndola independiente de la falta de contacto con el
ant´ıgeno reduce la probabilidad de una recuperacio´n del pato´geno, aumentando
as´ı la eficacia de la respuesta inmunitaria.
Cuando se hace e´nfasis en el objetivo o en la funcio´n colectiva de las ce´lulas
T se ponen de manifiesto las limitaciones de los modelos de ecolog´ıa de pobla-
ciones cla´sicos en el estudio del sistema inmunitario. El concepto de poblacio´n
ecolo´gica se basa u´nicamente en la coexistencia en el espacio de individuos de
la misma especie. De hecho, la analog´ıa entre ce´lulas inmunitarias e individuos
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de una poblacio´n ecolo´gica se apoya exclusivamente en el hecho de que las
ce´lulas inmunolo´gicas llevan una existencia independiente dentro del organis-
mo. Sin embargo, hay diferencias evidentes entre las poblaciones celulares y las
poblaciones ecolo´gicas: todos los linfocitos T comparten la misma informacio´n
gene´tica (algo que no ocurre normalmente en las poblaciones ecolo´gicas) y no
se limitan a coexistir en el espacio (en este caso el organismo) interaccionando
entre ellos y con el ambiente, sino que coordinan su funcionamiento con un
objetivo comu´n. Por ejemplo, el suicido de las ce´lulas efectoras tras la neutrali-
zacio´n del el pato´geno tiene sentido en el contexto de la respuesta inmunitaria
pero evidentemente no es un comportamiento habitual en los individuos de las
poblaciones ecolo´gicas.
6.2. Ce´lulas T y hormigas. Sistemas ela´sticos
Si tenemos en cuenta que el destino de cada ce´lula se subordina al objetivo
global, los linfocitos T se parecen ma´s a una colonia de insectos sociales que a
una poblacio´n ecolo´gica. Igual que ocurre con el sistema de las ce´lulas T, una
colonia despliega un comportamiento global eficiente, adaptativo y robusto que
resulta de decisiones tomadas continuamente por cada individuo en funcio´n de
la informacio´n (necesariamente local) que recibe del ambiente y de las sen˜ales
que le llegan de otros individuos.
Las similitudes entre el sistema de las ce´lulas T y las colonias de hormi-
gas se hace especialmente patente cuando analizamos ambas en relacio´n a una
actividad equivalente, como es la defensa del nido. Esta es la descripcio´n que
Ho¨lldobler y Wilson [220] hacen del comportamiento defensivo en Pheidole den-
tata:
“Durante la actividad normal de la colonia, las hormigas obreras patrullan
continuamente alrededor del nido en busca, sobre todo, de alimento, pero tam-
bie´n atentas a la posible presencia de enemigos. La deteccio´n de un so´lo in-
dividuo potencialmente peligroso es suficiente para desencadenar una reaccio´n
violenta. La obrera vuelve ra´pidamente al nido, dejando en el camino una marca
olorosa que atrae a otras hormigas, obreras y soldados que normalmente esta´n
inactivos y las conduce hacia el agresor. Las obreras recie´n llegadas pueden a su
vez volver al nido y reclutar ma´s refuerzos, mientras que los soldados se encar-
gan de combatir al intruso, tarea para la que esta´n especialmente preparados:
su cabeza es extraordinariamente grande y esta´ dotada de mand´ıbulas afiladas
con las que hacen literalmente pedazos los cuerpos de los insectos enemigos. La
victoria completa no calma la excitacio´n de los soldados tras la batalla, e´stos
no regresan inmediatamente al nido, sino que pueden quedarse una o dos horas,
merodeando a la busca de otros intrusos” (figura 6.3).
En la respuesta defensiva de Pheidole dentata podemos identificar una expan-
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Figura 6.3: Comportamiento defensivo de Pheidole dentata. La presencia de indivi-
duos de otra especie (l´ınea discontinua) es interpretada como una agresio´n a la colonia.
Los soldados que han sido reclutados durante la respuesta defensiva vuelven al nido
una vez neutralizada la amenaza, mientras que un grupo de obreras permanece en
lugar de la agresio´n. Fuente: referencia [220]
sio´n y una contraccio´n de los soldados y una memoria de obreras que permanece
en el lugar de la agresio´n, atentas a una nueva agresio´n. Igual que en el caso
de las ce´lulas T, la desaparicio´n de la amenaza no supone inmediatamente la
vuelta al nido de los soldados, sino que hay un retraso entre la eliminacio´n del
agente causante de la respuesta y el inicio de la contraccio´n.
La funcio´n defensiva (tanto del organismo como de la colonia) no termina
con la neutralizacio´n del agente agresor, sino que los linfocitos T y las hormigas
soldado deben adema´s recuperar la situacio´n previa a la respuesta. De no ser
as´ı, cada episodio de infeccio´n supondr´ıa la acumulacio´n en el organismo de
millones de ce´lulas que ya no son necesarias, mientras que cada episodio de
defensa supondr´ıa la pe´rdida de individuos que siguen siendo u´tiles para la
colonia. Esta observacio´n permite describir ambos sistemas defensivos como
estructuras ela´sticas: se deforman debido a la accio´n de perturbaciones externas
y recuperan su forma original cuando dichas perturbaciones desaparecen.
La elasticidad es una propiedad exclusivamente macrosco´pica, ya que es el
sistema en su conjunto y no cada agente individual (ce´lula T u hormiga) el
que puede describirse como ela´stico. Por otra parte, la elasticidad emerge del
comportamiento coordinado de los agentes individuales, comportamiento que
es muy diferente en hormigas y en ce´lulas T: las hormigas no se dividen, sino
que acuden al nido para reclutar nuevos individuos y una vez neutralizada la
agresio´n no se suicidan, sino que vuelven al nido para ocuparse de otras tareas.
Cuando se observan desde la perspectiva de su funcio´n, ambos sistemas admi-
ten una misma descripcio´n macrosco´pica independientemente de las diferencias
en los detalles microsco´picos del funcionamiento de los agentes individuales. Es-
te hecho sugiere la posibilidad de aislar esta funcio´n y explicarla sin necesidad
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Tiempo
x(t)
Figura 6.4: El muelle es el ejemplo cla´sico de sistema ela´stico. Comportamientos
descritos por la ecuacio´n 6.2 para distintos valores de los para´metros en ausencia de
fuerzas externas.
de apoyarse expl´ıcitamente en los mecanismos microsco´picos que la originan.
En los cap´ıtulos siguientes asumiremos que las poblaciones de linfocitos son un
caso particular de una clase muy general de objetos (los cuerpos ela´sticos), lo que
nos permitira´ analizarlas empleando la teor´ıa y las herramientas desarrollados
en el a´mbito de la f´ısica para el estudio de este tipo de sistemas.
Con el fin de estudiar las poblaciones de linfocitos como sistemas ela´sticos,
tomaremos como modelo de cuerpo meca´nico ela´stico el muelle (figura 6.4), cuyo
comportamiento puede describirse mediante la siguiente ecuacio´n diferencial:
mx¨(t) = −cx˙(t)− kx(t) + F (t) (6.2)
donde m, c y k son para´metros positivos y F (t) es una fuerza externa.
En la ecuacio´n anterior, x(t) mide la distancia del sistema de su posicio´n de
equilibrio en el instante t (figura 6.4), cx˙(t) es la fuerza de rozamiento y −kx(t)
es la fuerza ela´stica.1
Para explotar la analog´ıa del sistema de las ce´lulas T CD8+ con un sistema
meca´nico como el muelle es necesario considerar, no so´lo el aspecto “cinema´tico”
de la poblacio´n de linfocitos, es decir, su evolucio´n en el tiempo, sino tambie´n
en las causas o “fuerzas” responsables de esta evolucio´n.
1Esta expresio´n de la fuerza ela´stica se conoce como ley de Hooke y fue enunciada por
Robert Hooke, quien tambie´n acun˜o´ el te´rmino de ce´lula en 1665 en su obra Micrographia
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6.3. Hacia una meca´nica de poblaciones de los
linfocitos T. La fuerza antige´nica
A diferencia de lo que ocurre en la meca´nica cla´sica, la nocio´n de “fuerza”
carece de una definicio´n rigurosa en inmunolog´ıa. Sin embargo, a pesar de no
estar bien definidos, los conceptos de intensidad o fuerza de la estimulacio´n
antige´nica se utilizan a menudo en la literatura [221, 222]. Se ha propuesto, por
ejemplo, que la magnitud de la fuerza de estimulacio´n que recibe cada linfocito
determina su destino individual, tanto en lo que se refiere a su actividad efectora
[223], como a su capacidad para sobrevivir a la contraccio´n clonal y convertirse
en ce´lula de memoria [169, 224]. La fuerza de la estimulacio´n antige´nica se
ha vinculado tambie´n con comportamientos colectivos de las poblaciones de
linfocitos, como la magnitud y la duracio´n la expansio´n clonal [225].
Las diferencias en la intensidad de la fuerza de la estimulacio´n antige´nica
entre linfocitos podr´ıan originarse en la sinapsis inmunolo´gica (ver seccio´n 2.2)
[168, 170] y ser´ıan una consecuencia de la duracio´n de la sinapsis [226–229] o
de diferencias en la afinidad entre el complejo MHC–pe´ptido y el receptor TCR
del linfocito [230–233].
De hecho, se ha observado que diferencias en un u´nico aminoa´cido del ant´ıgeno
puede dar lugar grandes diferencias en la vida media de la interaccio´n entre el
TCR y el complejo pe´ptido–MHC [227] y pueden significar incluso la diferencia
entre la activacio´n y la no activacio´n del linfocito [6].
Sin entrar su origen microsco´pico, vamos a proponer una definicio´n operativa
de fuerza antige´nica que permite modelizar el comportamiento macrosco´pico
de la poblacio´n de linfocitos T durante la expansio´n y la contraccio´n clonal,
vincula´ndolo expl´ıcitamente con la causa de este comportamiento, que es la
presencia del pato´geno. Para ello consideraremos que el taman˜o de la poblacio´n
de linfocitos esta´ descrito por una variable continua que denotaremos por x(t).
Siguiendo la analog´ıa con la meca´nica cla´sica denominaremos aceleracio´n de
la poblacio´n a la segunda derivada de esta variable continua y definiremos
como fuerza a cualquier causa de cambio en la aceleracio´n.
Denominaremos poblacio´n celular ela´stica a cualquier poblacio´n de ce´lulas
cuya evolucio´n en el tiempo puede modelizarse mediante las ecuaciones:{
x¨(t) + cx˙(t) + kx(t) = F (t)
F˙ (t) = f(x, F )
(6.3)
donde x(t) es el taman˜o de la poblacio´n en el instante t y F (t) es una fuerza ex-
terna. Por analog´ıa con los sistemas meca´nicos, definimos c ≥ 0 y k > 0 como los
coeficientes de “viscosidad” y de “elasticidad” de la poblacio´n respectivamente.
La ecuacio´n anterior es va´lida para x(t) ≥ 0.
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6.3.1. Hipo´tesis 7. Las poblaciones de linfocitos T CD8+
son poblaciones celulares ela´sticas
Las poblaciones de linfocitos T CD8+ son poblaciones celulares ela´sticas y
tienden a extinguirse en ausencia de fuerzas externas.
Asumiremos que, en el caso de los linfocitos efectores, la fuerza externa
esta´ causada por la presencia del agente infeccioso:
6.3.2. Hipo´tesis 8. La presencia del pato´geno actu´a como
una fuerza que acelera la poblacio´n de linfocitos
efectores
Las sen˜ales TCR/ant´ıgeno son una fuerza externa que provoca una acelera-
cio´n positiva en la poblacio´n de linfocitos T CD8+ efectores. La magnitud de la
fuerza (que denominaremos fuerza antige´nica) es proporcional a la cantidad
de pato´genos presentes en el organismo en cada instante.
Dado que la fuerza antige´nica es una funcio´n del nu´mero de pato´genos en cada
instante, un modelo del comportamiento dina´mico de las ce´lulas T efectoras
debe tener en cuenta expl´ıcitamente la evolucio´n de las ce´lulas pato´genas en
el tiempo. Para modelizar la dina´mica del pato´geno emplearemos la misma
estrategia que en la primera parte de este trabajo (ver la Hipo´tesis 5, pa´gina
53). Prescindiremos de los detalles microsco´picos de su evolucio´n y utilizaremos
un modelo que describe bien el comportamiento observado durante la respuesta
inmunolo´gica:
y˙(t) = αy(t)− βx(t)y(t) (6.4)
donde y(t) y x(t) son el nu´mero de pato´genos y de linfocitos T respectivamente
en el instante t y α y β son para´metros positivos.
6.4. Modelo 3. Los linfocitos T como un sistema
ela´stico: expansio´n y contraccio´n clonal
La hipo´tesis de divisio´n asime´trica (ver apartado 3.6, pa´gina 38) nos permite
considerar las ce´lulas susceptibles y resistentes a la apoptosis como poblaciones
independientes. En este cap´ıtulo consideraremos u´nicamente la expansio´n y
contraccio´n clonal de las ce´lulas que mueren durante la contraccio´n clonal, a las
que nos referiremos a partir de ahora como ce´lulas efectoras, mientras que el
problema de las ce´lulas resistentes a la apoptosis sera´ abordado en el cap´ıtulo
siguiente.
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Asumiendo que las poblaciones de linfocitos T CD8+ efectores son un sistema
ela´stico sometido a la fuerza ejercida por el ant´ıgeno, describiremos su evolucio´n
en el tiempo mediante el siguiente sistema de ecuaciones diferenciales:
x¨(t) = −cx˙(t)− kx(t) + λy(t)
y˙(t) = αy(t)− βx(t)y(t)
x(0) = 0
x˙(0) = 0
y(0) = y0
(6.5)
donde y(t) y x(t) son el nu´mero de pato´genos y de linfocitos T respectivamente
en el instante t, y0 es la dosis inicial de pato´genos y c, k, λ, α y β son para´metros
positivos.
Hemos asumido que la magnitud de la fuerza antige´nica en cada instante es
proporcional a la cantidad de pato´genos. En particular, la constante de propor-
cionalidad λ reu´ne la informacio´n sobre la afinidad, la duracio´n de la interac-
cio´n, y todos aquellos aspectos de la sinapsis que modulan la proliferacio´n de
los linfocitos T activados como consecuencia de la interaccio´n entre el TCR y
el ant´ıgeno.
x¨ = −cx˙ − kx
x ≥ 0
x˙ = 0
x¨ = −cx˙− kx+ λy
y˙ = αy − βxy
x ≥ 0
y ≥ ym
y˙ = αy
y ≥ ym
y ≤
ym x ≤
0
x ≤ 0
x := 0
y(0) = y0
x(0) = 0
x˙(0) = 0
Figura 6.5: Diagrama h´ıbrido del modelo poblacional de expansio´n y contraccio´n
clonal de los linfocitos T efectores durante la respuesta inmunitaria.
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Figura 6.6: a) Simulaciones nume´ricas del Modelo 3. El modelo reproduce la expan-
sio´n y la contraccio´n clonal de las ce´lulas T, as´ı como el comportamiento del pato´geno
durante la respuesta inmunitaria. El sistema recupera su equilibrio inicial una vez
que desaparece el pato´geno, aunque se observa un retraso entre esta desaparicio´n y
la contraccio´n clonal. b) Simulaciones nume´ricas del Modelo 3 para distintos valores
de los para´metros (los resultados de las simulaciones se muestran a la misma escala).
El comportamiento cualitativo se repite, aunque la magnitud de la expansio´n clonal,
as´ı como el momento en el que se alcanza el ma´ximo de la poblacio´n de linfocitos
efectores es variable dependiendo del valor concreto de los para´metros.
La ecuacio´n 6.5 so´lo es va´lida para x(t) ≥ 0 y para y(t) ≤ ym, siendo ym un
para´metro que representa la cantidad mı´nima de pato´genos que sigue siendo
viable para proliferar. Asumiremos que por debajo de este umbral el pato´geno
ha sido neutralizado y la infeccio´n esta´ controlada. Alternativamente, si la po-
blacio´n de linfocitos desaparece (condicio´n x(t) ≥ 0) la infeccio´n prosigue su
curso, de modo que el pato´geno puede crecer con una tasa de crecimiento α.
Estas condiciones pueden expresarse formalmente utilizando el marco teo´rico
de los auto´matas h´ıbridos en la figura 6.5. Para simplificar la notacio´n denomi-
naremos Modelo 3 tanto al auto´mata h´ıbrido como a la ecuacio´n 6.5.
6.5. El origen de las infecciones cro´nicas
Los para´metros del Modelo 3 pueden escogerse de modo que e´ste reproduzca
los detalles cualitativos ma´s relevantes de la respuesta de las poblaciones de
ce´lulas T CD8+ durante una infeccio´n aguda (ver figura 6.6). Sin embargo,
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el Modelo 3 tambie´n da lugar a comportamientos alternativos a los que se
observan en las infecciones agudas y que sugieren posibles v´ıas de escape de
los pato´genos a la respuesta inmunitaria de los linfocitos T. Para ilustrar este
hecho, consideremos la siguiente expresio´n adimensional del Modelo 3:
x¨(t) = −c˜x˙(t)− x(t) + y(t)
y˙(t) = α˜y(t)− β˜x(t)y(t)
x(0) = 0
x˙(0) = 0
y(0) = 1
(6.6)
con
c˜ =
c√
k
, α˜ =
α√
k
y β˜ = β
λy0
k
√
k
Las ecuaciones 6.6 permiten explorar el rango de comportamientos del Mo-
delo 3 variando so´lo 3 para´metros: α˜ y β˜, que son proporcionales a la tasas de
crecimiento y de eliminacio´n del ant´ıgeno por parte de las ce´lulas T respecti-
vamente y c˜, que depende de los para´metros de elasticidad de la poblacio´n de
linfocitos.
En la figura 6.5 se muestran los resultados de algunas simulaciones nume´ricas
de las ecuaciones 6.6 para c˜ = 0 y distintos valores de α˜ y β˜. Se observa que
cuando la tasa de crecimiento y la tasa de eliminacio´n del pato´geno esta´n por
encima de un umbral, la respuesta de las ce´lulas T propicia la erradicacio´n del
pato´geno. Sin embargo, para valores ma´s pequen˜os de estos para´metros, la po-
blacio´n de ce´lulas T puede extinguirse antes de que tenga lugar la desaparicio´n
del ant´ıgeno.
Estos resultados sugieren dos posibles estrategias que permitir´ıan a los pato´ge-
nos evitar la accio´n de los linfocitos T efectores, dando lugar a infecciones cro´ni-
cas. La primera v´ıa de escape es evidente y consiste en reducir la efectividad
de la respuesta, disminuyendo la tasa de eliminacio´n de ce´lulas pato´genas por
parte del sistema inmunitario (lo que equivale a disminuir el valor del para´metro
β˜ en las ecuaciones 6.6). De hecho, muchos microorganismos pato´genos recu-
rren a estrategias de este tipo [234]. Algunos virus, por ejemplo, son capaces
de manipular la maquinaria celular sintetizando prote´ınas anti–apopto´ticas, lo
que permite que el virus complete su ciclo antes de la muerte de la ce´lula [149].
Algunos herpesvirus, por su parte, se ocultan en tejidos como el sistema nervio-
so central, a los que no llegan las ce´lulas T [151], mientras que otros producen
mole´culas de evasio´n, que pueden saturar los receptores TCR, reduciendo la
probabilidad de la interaccio´n entre una ce´lula T efectora y una ce´lula infecta-
da con el virus. Esta estrategia es utilizada tambie´n por el virus de la hepatitis
B (HBV), que produce part´ıculas subvirales a una tasa entre 104 y 106 veces
superior que la produccio´n de virus enteros [61].
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Figura 6.7: Simulaciones nume´ricas de las ecuaciones 6.6 para c˜ = 0 y distintos valores
de α˜ y β˜. Para valores grandes de la tasa de crecimiento o de eliminacio´n del pato´geno
(α˜ = 4 y β˜ = 2 respectivamente), la expansio´n y contraccio´n clonal de los linfocitos
efectores (l´ınea continua) supone la eliminacio´n total del pato´geno (l´ınea discontinua).
Sin embargo, cuando uno de estos dos para´metros es ma´s pequen˜o, la poblacio´n de
linfocitos T efectores desaparece antes que el pato´geno.
Sin embargo, el Modelo 3 tambie´n sugiere una estrategia de escape menos evi-
dente: los microorganismos pato´genos podr´ıan evitar la respuesta de las ce´lulas
T disminuyendo su tasa de crecimiento (lo que se equivale a reducir el para´me-
tro α˜ en las ecuaciones 6.6). De hecho, estudios recientes han demostrado que
pato´genos como el citomegalovirus (CMV), el virus de Epstein–Barr (EBV) o
el virus de la hepatitis B (HBV) podr´ıan emplear esta estrategia [235, 236]. Por
ejemplo, mientras que algunos virus duplican su poblacio´n cada 10 horas, como
es el caso del virus de la hepatitis C (HCV) [237, 238], el HBV, que provoca in-
fecciones cro´nicas, lo hace so´lo cada dos o tres d´ıas [239, 240]. Algunos protozoos
han llegado incluso a desarrollar mecanismos de muerte celular programada, lo
que les permite controlar su densidad en los tejidos del hue´sped [241]. A pesar
de que au´n no se ha propuesto ninguna explicacio´n satisfactoria a la cuestio´n
de co´mo podr´ıan ayudar a escapar de la respuesta inmunitaria [236], las bajas
tasas de crecimiento exhibidas por algunos pato´genos empiezan a considerarse
expl´ıcitamente entre los mecanismos de evasio´n del sistema inmunolo´gico en la
literatura [242, 243].
De acuerdo con el Modelo 3, las consecuencias de una tasa de crecimiento
reducida son similares a las de una baja tasa de eliminacio´n del pato´geno:
aunque el sistema de las ce´lulas T puede activarse e iniciar la expansio´n clonal,
la fuerza antige´nica no es suficiente para que la expansio´n alcance un taman˜o
cr´ıtico capaz de acabar con el pato´geno. En consecuencia, la contraccio´n termina
antes de que el pato´geno haya sido totalmente eliminado, lo que implica que
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e´ste ha escapado con e´xito de la accio´n de las ce´lulas T.
En este trabajo no vamos a considerar los detalles respuesta inmunitaria an-
te infecciones cro´nicas. Sin embargo, a partir de la explicacio´n que proporciona
el Modelo 3 sobre el origen de estas infecciones, vamos a proponer un meca-
nismo que permitir´ıa a los linfocitos T discriminar entre las ce´lulas sanas del
organismo y las ce´lulas que han resultado infectadas o que han desarrollado
capacidades tumorales. En condiciones normales, las ce´lulas T atacan selectiva-
mente a determinados ant´ıgenos al mismo tiempo que respetan otros, feno´meno
que se conoce como tolerancia y que vamos a revisar brevemente en la seccio´n
siguiente.
6.6. La tolerancia, la autoinmunidad y la inmu-
novigilancia
Cada una de las ce´lulas dendr´ıticas que llegan a un ganglio linfa´tico desde
un tejido infectado esta´ cargada con miles de pe´ptidos, muchos de los cuales
provienen de las ce´lulas del hue´sped y no esta´n relacionados con la infeccio´n
[226]. A pesar de ello, la sinapsis inmunolo´gica so´lo provoca la activacio´n de
clones de linfocitos T que son afines por los ant´ıgenos del pato´geno y no por
ant´ıgenos propios (llamados tambie´n auto–ant´ıgenos). Se han propuesto dos
mecanismos que explican en parte la tolerancia a auto–ant´ıgenos, y que se co-
nocen como tolerancia central y tolerancia perife´rica [244]. La tolerancia
central consiste en la eliminacio´n en el timo de aquellas ce´lulas T na¨ıve inmadu-
ras cuyo TCR es af´ın por algu´n auto–ant´ıgeno. Se ha identificado un prote´ına,
conocida como regulador autoinmune o AIRE (Autoinmune Regulator) que
provoca la expresio´n en el timo de genes que codifican para una gran variedad
de prote´ınas que esta´n presentes en los tejidos del cuerpo [245–247]. De este
modo se genera una amplia muestra de auto–ant´ıgenos, lo que permite selec-
cionar a aquellos clones de linfocitos que son susceptibles de desencadenar una
respuesta agresiva contra ant´ıgenos que forman parte de las ce´lulas normales
del organismo. Estos linfocitos mueren por apoptosis antes de abandonar el
timo, en un proceso denominado seleccio´n negativa [248], lo que evita que
puedan desencadenar una respuesta inmunitaria contra prote´ınas presentes en
algu´n tejido del organismo.
La tolerancia central, sin embargo, no garantiza la eliminacio´n de todos los
clones potencialmente autoreactivos [249, 250]. Por esta razo´n existe un me-
canismo complementario que depende de la participacio´n de una subpoblacio´n
particular de ce´lulas T, denominadas reguladoras [251, 252].
Las ce´lulas T reguladoras constituyen el 2 % de los linfocitos T que circulan
entre los o´rganos linfoides secundarios [251]. Aunque todav´ıa no se comprenden
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los mecanismos responsables de la aparicio´n y el funcionamiento de las ce´lulas
T reguladoras, se sabe que e´stas proporcionan un mecanismo de seguridad que
minimiza el riesgo y las consecuencias de la activacio´n de clones autoreactivos.
Por una parte, se ha propuesto que la aparicio´n de estos linfocitos podr´ıa estar
relacionado con la seleccio´n negativa [253], de modo que la intensidad de la
interaccio´n entre el TCR y el autoant´ıgeno presentado por las ce´lulas dendr´ıticas
en el timo determinar´ıa la muerte del linfocito o su diferenciacio´n en ce´lula T
reguladora [254–256].
En lo que respecta a su funcio´n, se ha observado que las ce´lulas T reguladoras
deben activarse para generar tolerancia, igual que los linfocitos T helper y
citoto´xicos [257]. Una vez activadas podr´ıan monopolizar la interaccio´n con las
ce´lulas dendr´ıticas, dificultando la activacio´n de otras ce´lulas T na¨ıve espec´ıficas
para el mismo ant´ıgeno [251].
Por su parte, las ce´lulas dendr´ıticas tambie´n juegan un papel activo en la
tolerancia a determinados ant´ıgenos presentes en bacterias comensales. El re-
conocimiento de estructuras caracter´ısticas de estas bacterias, llamadas pa-
trones moleculares asociados a microorganismos o MAMP (Microbe–
Associated Molecular Pattern) modifica el comportamiento de las ce´lulas dendr´ıti-
cas, que evitan la activacio´n de las ce´lulas T espec´ıficas para estos ant´ıgenos
[258].
La seleccio´n negativa de los clones auto–reactivos, as´ı como la accio´n de las
ce´lulas T reguladoras o de las ce´lulas dendr´ıticas explican, por tanto, la tole-
rancia de las ce´lulas T a ant´ıgenos, tanto propios como presentes en bacterias
simbio´ticas. Sin embargo, la comprensio´n de la tolerancia esta´ lejos de ser per-
fecta en la actualidad.
Por una parte, la eliminacio´n en el proceso de seleccio´n negativa de los clones
capaces de atacar estructuras sanas del organismo es incompleta, como se dedu-
ce de la existencia de enfermedades autoinmunes, como la diabetes o el lupus,
causadas por una respuesta agresiva de los linfocitos T a ant´ıgenos propios. Ac-
tualmente no hay ninguna teor´ıa satisfactoria que explique por que´ los clones
capaces de provocar estas enfermedades escapan sistema´ticamente al control de
la seleccio´n negativa.
Por otra parte, hay razones para que no todos los clones capaces de reconocer
auto–ant´ıgenos desaparezcan como consecuencia de la seleccio´n negativa. En
efecto, se ha observado que las ce´lulas T son capaces de detectar y atacar ce´lulas
propias del organismo que han desarrollado capacidades tumorales, feno´meno
conocido como inmunovigiliancia [259, 260]. Si los clones capaces de identificar
estas ce´lulas fuesen eliminados en la seleccio´n clonal, el sistema inmunitario
perder´ıa la capacidad de reconocer y neutralizar a las ce´lulas tumorales.
A partir del Modelo 3, vamos a formular una hipo´tesis sobre el origen de la
tolerancia que completa la teor´ıa de la seleccio´n negativa y explica el feno´meno
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de la inmunovigilancia y la existencia de problemas autoinmunes:
6.6.1. Conjetura del l´ımite de velocidad en el origen de la
tolerancia inmunolo´gica. Redefinicio´n del yo inmu-
nolo´gico
La tolerancia a un ant´ıgeno por parte de las ce´lulas T esta´ determinada por
el comportamiento dina´mico del ant´ıgeno (para´metros α˜ y β˜ en las ecuaciones
6.6).
La teor´ıa de la seleccio´n negativa asume que el “yo inmunolo´gico” es una
propiedad gene´tica del individuo y que su reconocimiento recae en las ce´lulas T
individuales, de modo que aquellos linfocitos que reconocen prote´ınas propias
son eliminados en el timo. Las ce´lulas dendr´ıticas tambie´n participan en la defi-
nicio´n del yo inmunolo´gico, ya que pueden modular la activacio´n de las ce´lulas
T na¨ıve e inhibir la respuesta potencial a estructuras presentes en bacterias
simbio´ticas, induciendo as´ı la tolerancia a estructuras externas al patrimonio
gene´tico del individuo.
De acuerdo con la conjetura del l´ımite de velocidad, junto a este mecanismo
de tolerancia, que radica en los linfocitos individuales funciona otro mecanis-
mo colectivo, que permite a los clones de ce´lulas T discriminar entre distintos
patrones temporales de aparicio´n del ant´ıgeno, respondiendo so´lo ante aquellas
estructuras que presentan tasas de aparicio´n por encima de un umbral.
Este umbral puede ser diferente en clones distintos y probablemente podr´ıa
establecerse en el proceso de seleccio´n negativa: los clones que pueden respon-
der a ant´ıgenos cuyas tasas de aparicio´n se corresponden con el crecimiento y
renovacio´n normales del individuo ser´ıan eliminados, mientras que los clones
capaces de atacar so´lo a aquellas estructuras que aparecen a tasas anormales
sobrevivir´ıan al proceso de seleccio´n negativa. En te´rminos del Modelo 3, la in-
teraccio´n entre el TCR de un linfocito y un ant´ıgeno se expresa en el para´metro
λ, cuyo valor es mayor cuanto ma´s grande es la afinidad entre el receptor y el
ant´ıgeno. Por tanto, altas afinidades TCR/ant´ıgeno dan lugar a una respuesta
por parte de los linfocitos T a cualquier ce´lula que presenta el ant´ıgeno, inde-
pendientemente de su tasa de aparicio´n (para´metro α del Modelo 3) (ver figura
6.5).
La supervivencia de los linfocitos con una alta afinidad por auto–ant´ıgenos
implica por tanto la posibilidad de una respuesta agresiva contra estructuras
normales del organismo y deben ser eliminados en la seleccio´n negativa. La
situacio´n es distinta para clones cuyo TCR es capaz de reconocer ant´ıgenos
propios con baja afinidad. En este caso, el Modelo 3 predice que incluso si es-
tos clones se activan, no van a causar una respuesta agresiva a auto–ant´ıgenos,
siempre que estos aparezcan a una velocidad normal. So´lo si estos ant´ıgenos
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Figura 6.8: Interpretacio´n del proceso de seleccio´n negativa de acuerdo con el Modelo
3. Los clones de linfocitos T capaces de reconocer ant´ıgenos propios con alta afinidad
son eliminados en el proceso de seleccio´n negativa, de modo que no pueden dar lugar a
respuestas agresivas contra ce´lulas normales del organismo. Los clones que sobreviven
a la seleccio´n negativa so´lo atacan estructuras propias cuando e´stas proliferan a tasas
superiores a las que corresponden a la renovacio´n normal de los tejidos.
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Figura 6.9: Definicio´n del yo inmunolo´gico (zona de tolerancia a ant´ıgenos) en funcio´n
de los para´metros dina´micos del ant´ıgeno.
empiezan a proliferar a tasas mayores, por ejemplo si aparecen en ce´lulas can-
cer´ıgenas, son eliminados por las ce´lulas T, lo que explicar´ıa el feno´meno de la
inmunovigilancia.
Para cada ant´ıgeno existe por tanto una regio´n de tolerancia, definida por la
afinidad entre el TCR de los clones capaces de reconocer el ant´ıgeno, y la tasa de
produccio´n del ant´ıgeno, de modo que el sistema de las ce´lulas T considera como
“propio” cualquier ant´ıgeno que esta´ en la regio´n de tolerancia y responder´ıa
a los ant´ıgenos, extran˜os al organismo o no, que se encuentran fuera de dicha
regio´n (figura 6.9).
La conjetura del l´ımite de velocidad permite interpretar una serie de feno´me-
nos relacionados con la tolerancia, la autoinmunidad y la inmunovigilancia:
Estrategias de escape de pato´genos Como hemos visto ma´s arriba, los
pato´genos pueden escapar del sistema inmunitario limitando , escondie´ndose en
tejidos a los que no llegan las ce´lulas T o produciendo prote´ınas que engan˜an
a los linfocitos, lo que equivale a reducir la tasa de eliminacio´n de las ce´lulas
del pato´geno (para´metro β en el Modelo 3). Otros pato´genos, sin embargo,
han elegido limitar su tasa de proliferacio´n (para´metro α), lo que desde la
perspectiva del Modelo 3 puede interpretarse como un intento de alcanzar la
regio´n de tolerancia del sistema de las ce´lulas T.
Papel de las ce´lulas dendr´ıticas en la tolerancia Las ce´lulas dendr´ıticas
modulan la activacio´n de los linfocitos T, y por tanto pueden promover la
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tolerancia a ant´ıgenos presentes en bacterias simbio´ticas, modificando la fuerza
antige´nica percibida por el TCR en las ce´lulas na¨ıve, lo que equivale a bajar el
valor del para´metro β˜ en el Modelo 3.
Papel de las ce´lulas T reguladoras en la tolerancia a auto–ant´ıge-
nos Las ce´lulas T reguladoras podr´ıan competir con las ce´lulas efectoras por
el ant´ıgeno. De este modo, algunas de las ce´lulas portadoras del ant´ıgeno esca-
par´ıan a la accio´n de los linfocitos efectores, lo que equivale a una reduccio´n del
para´metro β˜ en las ecuaciones 6.6.
El origen de la autoinmunidad y la inmunovigilancia Como hemos visto
ma´s arriba, los clones de ce´lulas T con alta afinidad por auto–ant´ıgenos ser´ıan
eliminados en el proceso de la seleccio´n negativa. Los clones con baja afinidad,
sin embargo, podr´ıan llegar a activarse, pero no causar´ıan una respuesta agresiva
contra auto–ant´ıgenos presentes en ce´lulas con una tasa de crecimiento normal.
Faltar´ıa por explicar por que´ en ocasiones las ce´lulas T se activan y originan
una respuesta agresiva contra estructuras propias del organismo. De acuerdo
con la conjetura del l´ımite de velocidad, este hecho podr´ıa ser una consecuencia
de un cambio en la tasa de crecimiento de las ce´lulas portadoras de un auto–
ant´ıgeno. Esto es lo que ocurre, por ejemplo, con muchos ant´ıgenos tumorales
[259], lo que explicar´ıa el feno´meno de la inmunovigilancia.
Por otra parte, todos los tejidos se encuentran en un estado que podr´ıamos
definir como de flujo continuo, con tasas de renovacio´n variables de unos tejidos
a otros [261]. Se ha observado adema´s, que las ce´lulas que mueren por apoptosis
podr´ıan inducir la proliferacio´n de ce´lulas vecinas para mantener as´ı la homeos-
tasis normal de los tejidos, feno´meno conocido como proliferacio´n compen-
satoria (compensatory proliferation) [262, 263]. De acuerdo con la conjetura
del l´ımite de velocidad, las ce´lulas T no responden a las ce´lulas durante la re-
novacio´n normal de los tejidos. Sin embargo, si ce´lulas propias comenzasen a
experimentar una mortalidad elevada, como consecuencia, por ejemplo, de una
infeccio´n, podr´ıan empezar a proliferar ra´pidamente, para compensar la pe´rdi-
da anormal de ce´lulas. Esta proliferacio´n, ma´s ra´pida de lo habitual, podr´ıa ser
suficiente para desencadenar una respuesta agresiva por parte de las ce´lulas T.
El aspecto dina´mico del ant´ıgeno puede ser un factor tan importante a la hora
de determinar la respuesta o la tolerancia por parte del sistema de las ce´lulas T
como su origen. Las teor´ıas actuales sobre la tolerancia asumen impl´ıcitamente
que el yo inmunolo´gico esta´ definido en te´rminos gene´ticos, es decir, que las
ce´lulas T son seleccionadas para reconocer ant´ıgenos que no pertenecen a las
ce´lulas del organismo o a bacterias simbio´ticas. De acuerdo con esta hipo´tesis,
la auto–inmunidad se interpreta como un error del sistema inmunitario, que re-
conoce como extran˜as y ataca a estructuras que se encuentran en ce´lulas sanas
del organismo.
En este trabajo proponemos que la tolerancia, la auto–inmunidad y la inmu-
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novigilancia son en realidad aspectos diferentes del mismo feno´meno: las ce´lulas
T responden a ant´ıgenos de ce´lulas que superan un l´ımite tolerado de veloci-
dad de proliferacio´n. Si el ant´ıgeno se encuentra en ce´lulas propias, la respuesta
de las ce´lulas T ataca a ce´lulas normales del organismo, lo que se da lugar a
un problema de auto–inmunidad, mientras que si el ant´ıgeno pertenece a una
ce´lula cancer´ıgena, la respuesta se interpreta como un feno´meno de inmuno-
vigilancia. Al contrario, las ce´lulas que proliferan “lentamente” son toleradas
por el sistema de los linfocitos T, independientemente de si son sanas o esta´n
infectadas por para´sitos que han desarrollado la estrategia de frenar sus tasas
de proliferacio´n. Desde este punto de vista, la auto–inmunidad no es un error
del sistema inmunitario, sino ma´s bien un error de los tejidos atacados que, por
alguna razo´n, han superado el l´ımite de velocidad de proliferacio´n permitida.
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Cap´ıtulo 7
Competencia en
poblaciones celulares
ela´sticas
“In ecology as in other sciences, it is important to distinguish bet-
ween equations, or ((laws)), whose justification is that they descri-
be the observed relation between two or mores variables, and those
which have in addition some ((microscopic)) justification in terms of
the known or postulated behaviour of the components of the system.”
J. Maynard Smith [264]
7.1. Homeostasis de las ce´lulas T CD8+ na¨ıve
y memoria
La aparicio´n de nuevas ce´lulas de memoria tras cada episodio de expansio´n
y contraccio´n clonal no suponen un aumento del nu´mero total de linfocitos
del organismo. De hecho, el nu´mero de ce´lulas T, tanto na¨ıve como memoria,
permanece relativamente constante a lo largo de la vida del individuo [21, 265,
266]. De alguna manera, el sistema inmunolo´gico es capaz de percibir el nu´mero
de linfocitos en cada instante y de ajustar su proliferacio´n y su muerte cuando
es necesario para mantener una poblacio´n estable, feno´meno que se conoce con
el nombre de homeostasis [267].
El mecanismo de homeostasis es tan eficaz que incluso el trasplante de varios
timos a un rato´n no supone un cambio en el nu´mero total de ce´lulas T del indi-
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Figura 7.1: Proliferacio´n homeosta´tica de los linfocitos T. Los datos corresponden a
experimentos en los que se trasplantan ce´lulas T na¨ıve normales a un individuo en
el que se ha eliminado previamente toda la poblacio´n de linfocitos. Referencias: [267]
(l´ınea continua) y [272] (l´ınea discontinua).
viduo [102]. Del mismo modo, si parte de la poblacio´n de linfocitos desaparece
(en situaciones naturales [268–271] o experimentales [267, 272, 273]), las ce´lulas
restantes proliferan hasta que la poblacio´n recupera el taman˜o original [274]
(ver figura 7.1). Los linfocitos que se generan como consecuencia de la pro-
liferacio´n homeosta´tica experimentan cambios fenot´ıpicos [275, 276] pero son
totalmente funcionales, es decir, pueden activarse normalmente y experimentar
la expansio´n y la contraccio´n clonal [102].
La capacidad de los linfocitos T CD8+ para proliferar ra´pidamente hace que
la eficacia del sistema inmunolo´gico adquirido no dependa tanto del nu´mero de
ce´lulas T que contiene (de hecho, el sistema inmunolo´gico de un rato´n es igual de
eficaz que el de un elefante [277]) como de la variabilidad de TCRs disponibles
[278–280]. Por eso es importante que el sistema sea capaz de mantener, no so´lo
el nu´mero de linfocitos sino tambie´n el nu´mero de clones a lo largo del tiempo
[127]. De hecho, aunque tras la contraccio´n clonal puede haber cambios en la
composicio´n de clones de la poblacio´n de memoria (algunos clones pueden ser
ma´s frecuentes en la memoria de lo que lo eran en la poblacio´n na¨ıve [281]), el
sistema inmunitario es capaz de mantener una elevada heterogeneidad durante
la mayor parte de la vida del individuo.
Los mecanismos responsables de la homeostasis de los linfocitos T se des-
conocen, y su identificacio´n es uno de los problemas abiertos actualmente en
la inmunolog´ıa [282–284]. Parado´jicamente, se han descrito muchos detalles so-
bre los factores que determinan la supervivencia de los linfocitos T na¨ıve y
memoria individuales. Los linfocitos T na¨ıve necesitan recibir perio´dicamente
una citoquina, la interleuquina 7 (IL–7), producida en condiciones normales por
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ce´lulas no inmunitarias del ganglio linfa´tico [285–287]. Adema´s, interaccionan
de manera regular con ce´lulas dendr´ıticas portadoras de ant´ıgenos que no son
lo suficientemente afines con su TCR para causar su activacio´n, pero que pro-
porcionan estimulacio´n antige´nica necesaria para su supervivencia [288–290].
Por su parte los linfocitos T memoria no necesitan de la interaccio´n con ce´lulas
dendr´ıticas pero s´ı dependen de las interleuquinas IL–7 e IL–15 [93, 291]. Cuan-
do los linfocitos se encuentran en la sangre o en los tejidos no pueden recibir
estos est´ımulos y sobreviven so´lo 30 minutos [292]. En condiciones normales son
continuamente reclutadas a los ganglios linfa´ticos, donde consumen citoquinas
y encuentran ce´lulas dendr´ıticas que, dependiendo de la afinidad entre el TCR
y los ant´ıgenos presentes en los complejos MHC de su membrana, proporcionan
la estimulacio´n antige´nica que necesitan para sobrevivir o para activarse.
7.1.1. Modelos cla´sicos de competencia ecolo´gica en in-
munolog´ıa
Dado que las ce´lulas T na¨ıve y memoria deben consumir interleuquinas para
sobrevivir y que e´stas se encuentran en cantidades limitadas en el organismo,
se ha propuesto que la competencia por citoquinas es suficiente para explicar la
homeostasis de las ce´lulas T na¨ıve y memoria: las poblaciones se mantienen en
un taman˜o constante porque so´lo aquellos linfocitos que consiguen suficientes
citoquinas sobreviven [289, 293]. De acuerdo con esta hipo´tesis se ha observado
que cuando se aumenta experimentalmente la cantidad de IL–7 se produce un
incremento en el nu´mero de linfocitos, tanto na¨ıve como memoria [289, 294]. Del
mismo modo, si se bloquea la produccio´n de IL–7 en el organismo se observa
una reduccio´n en el nu´mero de linfocitos na¨ıve y memoria [287].
La hipo´tesis de la competencia entre ce´lulas como explicacio´n de la homeos-
tasis ha propiciado que conceptos y modelos desarrollados originalmente en el
contexto de la dina´mica de las poblaciones ecolo´gicas hayan sido utilizados en
inmunolog´ıa para el estudio de los linfocitos T. Uno de los principios que se han
importado directamente desde la ecolog´ıa a la inmunolog´ıa es la llamada ley de
Gause o principio de exclusio´n competitiva [265, 280]. Segu´n este princi-
pio, dos especies que compiten por un recurso no pueden coexistir [210, 295], ya
que las especies ma´s competitivas acaban causando la extincio´n de las especies
menos competitivas. La ley de Gause esta´ apoyada en numerosos modelos ma-
tema´ticos, por ejemplo el modelo de competencia de Lotka–Volterra, descrito
por el siguiente sistema de ecuaciones diferenciales:
x˙i(t) = rixi(t)
Ki − xi(t)
Ki
−
n∑
j=1
cij
xj(t)
Ki
 , para i = 1, · · · , n. (7.1)
donde xi(t) es el taman˜o de la poblacio´n i en el instante t, ri es la tasa de
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crecimiento de la especie i, Ki es su capacidad de carga, es decir, el nu´mero
de individuos de la especie i en ausencia de competicio´n con otras especies),
cij es el coeficiente de competencia, que indica la disminucio´n en el nu´mero de
individuos de la especie i debida a la presencia de individuos de la especie j y
n es el nu´mero de especies que compiten.
Hay que observar que los recursos responsables de la competencia no se con-
sideran de manera expl´ıcita en el modelo anterior, y que la competencia se
traduce exclusivamente en una disminucio´n del taman˜o de la poblacio´n respec-
to al ma´ximo que alcanzar´ıa cada especie en ausencia competencia.
La ley de Gause permite la coexistencia de especies que compiten por un
recurso exclusivamente si sus nichos ecolo´gicos son diferentes [296, 297] (ver
figura 7.2). Aunque el concepto nicho ecolo´gico de una especie carece de una
definicio´n rigurosa, se modeliza habitualmente como un espacio abstracto n–
dimensional en el que cada dimensio´n representa un recurso necesario para la
especie [210]. De acuerdo con este modelo, la competencia entre dos especies
es mayor cuanto ma´s se parecen sus necesidades, es decir, cuanto mayor es
el solapamiento entre sus nichos ecolo´gicos. Al contrario, si utilizan recursos
distintos, sus nichos son diferentes y la competencia es menor.
x1
x2
Equilibrio
K1
K2
K2 /c21
K1 /c12
x1=0.
x2=0.
Tamaño máximo
de la especie 1
Población de la especie 1
que provoca la extinción de 
la especie 2
Figura 7.2: Principio de exclusio´n competitiva. Segu´n el modelo , el equilibrio
entre dos especies so´lo puede alcanzarse si K1 < K2c21 y K2 < K1c12. En efecto, las
rectas representadas en la figura, que corresponden a las isol´ıneas x˙1 = 0 y x˙2 = 0,
so´lo se cortan si se verifica esta condicio´n. En estas circunstancias, cada poblacio´n
alcanza su capacidad de carga, y por tanto deja de crecer, antes de llegar a un taman˜o
capaz de extinguir a la otra poblacio´n. Por tanto el equilibrio es posible so´lo si la
competencia intraespec´ıfica es mayor que la competencia interespec´ıfica.
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En el caso de las ce´lulas T se ha empleado expl´ıcitamente el concepto de nicho
ecolo´gico para referirse a las necesidades de citoquinas para la homeostasis de las
ce´lulas na¨ıve y memoria [265, 289]. Sin embargo, cuando se aplica directamente
en el contexto de las poblaciones de linfocitos T, la ley de Gausse da lugar a
la denominada paradoja de la competencia–diversidad [265, 280, 298]. En
efecto, si los distintos clones de linfocitos de memoria compitiesen por las cito-
quinas ocupar´ıan el mismo nicho ecolo´gico, ya que linfocitos de clones distintos
so´lo se diferencian en el TCR, y no en su capacidad para consumir citoquinas.
Sin embargo, el sistema inmunitario es capaz de mantener una gran variedad de
clones de memoria a lo largo del tiempo, lo que viola aparentemente el principio
de exclusio´n competitiva.
Los modelos cla´sicos de dina´mica de poblaciones explotan impl´ıcitamente la
analog´ıa entre los individuos de poblaciones ecolo´gicas y las ce´lulas, sin tener
en cuenta la funcio´n que desempen˜an los linfocitos en el contexto del organismo
(ver cap´ıtulo 6). Sin embargo, cuando tenemos en cuenta la funcio´n, las diferen-
cias entre las poblaciones ecolo´gicas y las poblaciones celulares son evidentes.
Por ejemplo, las ce´lulas memoria evitan dominar la poblacio´n de linfocitos para
que el sistema no pierda riqueza de clones con el tiempo, algo que no ocurre
necesariamente en las poblaciones ecolo´gicas que compiten por recursos. De la
paradoja de la competencia–diversidad se deduce que, o bien los linfocitos no
compiten por los recursos, o bien los modelos cla´sicos de dina´mica de poblacio-
nes no capturan la naturaleza de esta competencia.
La analog´ıa entre los clones de linfocitos efectores y los sistemas meca´nicos
ela´sticos introducida en el cap´ıtulo anterior permite entender las poblaciones de
linfocitos efectores como sistemas ela´sticos que tienden a extinguirse en ausencia
de una fuerza externa, en este caso, la presencia de ant´ıgeno. La analog´ıa puede
extenderse de manera natural a las poblaciones de linfocitos na¨ıve y memoria:
la tendencia de los linfocitos a desparecer cuando no hay citoquinas disponibles
puede interpretarse como una fuerza ela´stica intr´ınseca que se compensa por la
accio´n de fuerzas externas, en este caso la presencia de citoquinas en el medio.
Esta observacio´n nos lleva a formular la siguiente hipo´tesis:
7.1.2. Hipo´tesis 9. Las citoquinas responsables de la ho-
meostasis actu´an como una fuerza sobre las pobla-
ciones de ce´lulas T
Las poblaciones de linfocitos T na¨ıve y memoria son sistemas ela´sticos. La
homeostasis de los linfocitos T es el resultado de un equilibrio entre una fuerza
ela´stica intr´ınseca y fuerzas externas causadas por las citoquinas.
A partir de esta hipo´tesis vamos a modelizar la homeostasis de una poblacio´n
de linfocitos bajo el control de una citoquina homeosta´tica. A continuacio´n
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generalizaremos este modelo para analizar la homeostasis del nu´mero de lin-
focitos T na¨ıve y memoria. Por u´ltimo, la homeostasis del nu´mero de clones
sera´ considerada en el cap´ıtulo siguiente.
7.2. Modelo 4. Homeostasis de una poblacio´n
de linfocitos
Consideraremos inicialmente una poblacio´n de linfocitos sometidos al control
homeosta´tico de una u´nica citoquina. Si denotamos por H(t) y x(t) la cantidad
de esta citoquina y el taman˜o de la poblacio´n de linfocitos en el instante t
respectivamente, la hipo´tesis anterior puede formalizarse mediante el siguiente
sistema de ecuaciones diferenciales:
x¨(t) = −kx(t)− cx˙(t) + λHH(t)
H˙(t) = ϕ− µx(t)
x(0) = x0
x˙(0) = 0
H(0) = H0
(7.2)
con k, c, λH , ϕ y µ para´metros estrictamente positivos y con la restriccio´n
H(t) ≥ 0 y x(t) ≥ 0. La fuerza ela´stica de recuperacio´n de la poblacio´n viene
dada por −kx(t), mientras que λHH(t) es una fuerza externa ejercida por la
citoquina H(t), que denominaremos fuerza homeosta´tica y −cx˙(t) es una
fuerza de rozamiento, que representa la resistencia de la poblacio´n a la accio´n
de las fuerzas de recuperacio´n y homeosta´tica.
Segu´n este modelo, la citoquina es producida a una tasa constante ϕ y des-
aparece al ser consumida por los linfocitos, representando el para´metro µ el
consumo de citoquina por cada ce´lula. En ausencia de citoquinas, la poblacio´n
desaparece como consecuencia de la fuerza ela´stica, mientras que el consumo
de citoquinas ejerce una fuerza homeosta´tica que compensa la tendencia de la
poblacio´n a extinguirse. El para´metro λH indica la magnitud de la fuerza ejer-
cida por unidad de citoquina, mientras que los para´metros k y c describen la
naturaleza ela´stica de la poblacio´n de linfocitos.
El sistema de ecuaciones 7.2 se encuentra en equilibrio para:
x∗ =
ϕ
µ
H∗ =
kϕ
λµ
.
(7.3)
Una condicio´n suficiente para que el equilibrio anterior sea un atractor (ver
Meca´nica de poblaciones celulares ela´sticas 95
ape´ndice C) viene dada por: k >
c2
3
µλH < ck.
(7.4)
Para cualquier combinacio´n de para´metros que verifiquen la condicio´n an-
terior, las ecuaciones 7.2 reproducen el comportamiento de la poblacio´n de
linfocitos T en relacio´n con las citoquinas homeosta´ticas, que puede resumirse
en los cuatro puntos siguientes:
• Las citoquinas responsables de la homeostasis esta´n producidas por ce´lulas
no inmunitarias y en condiciones normales se encuentran en cantidades
constantes en el organismo.
• Si las citoquinas desaparecen, tambie´n lo hacen los linfocitos T, mientras
que si la cantidad de citoquinas aumenta, se establece un nuevo equilibrio
en el que la poblacio´n de ce´lulas es mayor.
• En ausencia de una infeccio´n el nu´mero de linfocitos se encuentra en equi-
librio y depende exclusivamente de la cantidad de citoquinas disponibles.
En esta situacio´n, la poblacio´n compensa cualquier aporte externo de
ce´lulas recuperando el equilibrio inicial.
• Del mismo modo, si por alguna razo´n parte de las ce´lulas T desparece,
las ce´lulas restantes proliferan hasta recuperar la situacio´n de equilibrio.
Cualquier perturbacio´n en el nu´mero de ce´lulas o en la cantidad de citoqui-
nas es asimilado por el sistema, que tiende a recuperar la situacio´n inicial de
equilibrio (ver figura 7.3). A partir de esta observacio´n, definimos la capacidad
de carga de la poblacio´n celular ela´stica x debida a la citoquina homeosta´tica
H, y la denotamos por K como el cociente:
K = ϕ
µ
.
Hay que observar que la capacidad de carga depende de la relacio´n entre la
produccio´n y el consumo de la citoquina H, de modo que un cambio en la tasa
de produccio´n de la citoquina H (para´metro ϕ) lleva al sistema a un nuevo
equilibrio, dado por las igualdades 7.3 (ver figura 7.3.c).
El sistema 7.3 explica el equilibrio de la poblacio´n de linfocitos, pero tambie´n
co´mo la citoquina responsable de la homeostasis puede mantenerse constante
sin necesidad de un mecanismo que controle la cantidad de citoquina disponi-
ble en cada momento. El equilibrio en la citoquina resulta de una produccio´n
constante y un consumo proporcional al taman˜o de la poblacio´n de linfoci-
tos. La produccio´n constante de IL–7 (un ejemplo paradigma´tico de citoquina
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Figura 7.3: Simulaciones nume´ricas del Modelo 4. El modelo reproduce la homeostasis
de una poblacio´n de ce´lulas controladas por una citoquina. El equilibrio del sistema
no se ve afectado por cambios en la cantidad de citoquinas (a) o en el nu´mero de
linfocitos (b). De hecho, estos cambios son asimilados por el sistema, que tiende a
recuperar la situacio´n inicial. c) Sin embargo, un incremento en la produccio´n de
citoquina (representado por un aumento en el para´metro ϕ) s´ı es capaz de cambiar el
equilibrio del sistema.
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homeosta´tica) en ausencia de infeccio´n apunta a que el organismo podr´ıa de
hecho utilizar un procedimiento como el descrito ma´s arriba para mantener el
equilibrio de las poblaciones de linfocitos [119, 285, 287].
7.3. El nicho ecolo´gico de los linfocitos T
En los Modelos 3 y 4 hemos considerado las poblaciones de linfocitos como
sistemas ela´sticos que tienden a extinguirse en ausencia de fuerzas externas. Hay
que observar que la u´nica diferencia entre estos modelos se debe exclusivamente
a la naturaleza de la fuerza externa (el pato´geno y una citoquina homeosta´tica
respectivamente) y no al comportamiento de las poblaciones de linfocitos, que
se ha asumido igual en ambos casos.
Las fuerzas externas que compensan la tendencia de las poblaciones ela´sticas
a extinguirse no son ma´s que la manifestacio´n macrosco´pica de la interaccio´n
de receptores espec´ıficos presentes en la membrana de los linfocitos con mole´cu-
las solubles, o bien con mole´culas que se encuentran en la membrana de otras
ce´lulas. La naturaleza de las fuerzas en los sistemas celulares ela´sticos sugiere la
existencia de situaciones ma´s generales que las descritas por el sistema 6.3, en
la que se considera una u´nica poblacio´n sometida a la accio´n de una u´nica fuer-
za externa. Por ejemplo, varias fuerzas pueden actuar simulta´neamente sobre
una poblacio´n de linfocitos, y al contrario, varias poblaciones celulares pueden
competir por el acceso a una fuerza externa.
Con el fin de generalizar el sistema 6.3 para incluir estas situaciones, definire-
mos el nicho ecolo´gico o simplemente nicho de una poblacio´n celular ela´stica
x, y lo denotaremos por Nx, como el conjunto de fuerzas externas que actu´an
sobre dicha poblacio´n, es decir, el conjunto de mole´culas que son capaces de
provocar la aceleracio´n de la poblacio´n.
Si el nicho de una poblacio´n incluye ma´s de una fuerza externa, la aceleracio´n
total debe resultar de la interaccio´n entre estas fuerzas. Por otra parte, si los
nichos de poblaciones celulares ela´sticas se solapan, las fuerzas que actu´an si-
multa´neamente sobre ambas poblaciones tienen que repartirse de alguna manera
entre ellas. Para resolver estas cuestiones planteamos dos nuevas hipo´tesis:
7.4. Hipo´tesis 10. Las fuerzas que actu´an sobre
las poblaciones de linfocitos son aditivas
La fuerza externa total experimentada por una poblacio´n de linfocitos es la
suma de todas las fuerzas externas que actu´an sobre la poblacio´n.
Bajo esta hipo´tesis, la evolucio´n de una poblacio´n celular ela´stica puede mo-
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delizarse mediante la ecuacio´n diferencial:
x¨(t) + cx˙(t) + kx(t) =
∑
F∈Nx
λFxF (t) (7.5)
donde c y k son los para´metros ela´sticos de la poblacio´n y F (t) es, para cada
tiempo t, la cantidad de una mole´cula F que ejerce una fuerza externa so-
bre la poblacio´n x. El para´metro λFx representa la aceleracio´n inducida en la
poblacio´n x por cada unidad de fuerza externa F .
Dado que las poblaciones celulares no pueden tener valores negativos, la ecua-
cio´n anterior es va´lida exclusivamente para x ≥ 0.
7.5. Hipo´tesis 11. Competencia por reparto de
fuerzas
Si n poblaciones celulares ela´sticas (x1, · · · , xn) compiten por una fuerza ex-
terna F , la magnitud de la fuerza percibida por la poblacio´n xi (Fi) viene dada,
para cada F ∈ ∩ni=1Ni, por:
Fi(t) =
xi(t)
x1(t) + · · ·+ xn(t)F (t), para i = 1, · · · , n. (7.6)
El solapamiento entre nichos ecolo´gicos es una idea central en la definicio´n de
competencia entre especies ecolo´gicas (ver seccio´n 7.1.1). Sin embargo, tanto el
nicho como el solapamiento entre nichos se consideran so´lo de manera indirecta
en los modelos cla´sicos de competencia, a trave´s de sus consecuencias sobre las
tasas de crecimiento o las capacidades de carga de las especies competidoras.
Por ejemplo, el nicho no aparece expl´ıcitamente en la ecuacio´n de competencia
de Lotka–Volterra, y la competencia entre dos especies se expresa u´nicamente
a trave´s de un para´metro (ver la ecuacio´n 7.2).
7.6. Modelo 5. Competencia por una citoquina
homeosta´tica entre dos poblaciones ela´sti-
cas
Para ilustrar la diferencia entre los modelos de competencia en poblaciones
ela´sticas que proponemos en este trabajo y los modelos de competencia cla´sicos,
vamos a considerar una situacio´n hipote´tica en la que dos poblaciones celulares
x1 y x2 comparten una citoquina homeosta´tica H. En este caso, tenemos que
N1 = N2 = {H},
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con lo que la Hipo´tesis 11 puede formalizarse en el siguiente sistema de ecua-
ciones diferenciales:
x¨1(t) + c1x˙1(t) + k1x1(t) = λ1
x1(t)
x1(t)+x2(t)
H(t)
x¨2(t) + c2x˙2(t) + k2x2(t) = λ2
x2(t)
x1(t)+x2(t)
H(t)
H˙(t) = ϕ− µ1x1(t)− µ2x2(t)
x1(0) = x10
x˙1(0) = v10
x2(0) = x20
x˙2(0) = v20
H(0) = H0
(7.7)
para valores positivos de x1 y x2.
Hay que observar que este modelo incluye expl´ıcitamente tanto los recursos
(la citoquina H) como el mecanismo de competencia, formulado en la Hipo´tesis
11. Los para´metros c1, k1, c2 y k2 recogen la naturaleza ela´stica de las pobla-
ciones. Por otra parte, λ1 y λ2 representan la aceleracio´n inducida en x1 y x2
respectivamente por la citoquina H, mientras que µ1 y µ2 expresan el consumo
de la citoquina H por parte de ambas poblaciones celulares.
Una primera diferencia entre este modelo y el modelo de competencia de
Lotka–Volterra es que, incluso si los nichos de las dos poblaciones son ide´nticos,
la coexistencia es posible bajo una combinacio´n determinada de los para´me-
tros del modelo. As´ı, si se cumple la condicio´n λ1k2 = λ2k1, cualquier punto
(x∗1, x
∗
2, H
∗) que verifique las condiciones:{
H∗ = k1ϕλ1µ1 −
k1µ2
λ1µ1
x∗2
x∗1 =
ϕ
µ1
− µ2µ1x∗2.
es un punto de equilibrio del sistema (ver figura 7.4.a).
Las ecuaciones 7.7 tambie´n conducen a la exclusio´n competitiva de una de
las especies en algunas circunstancias. En primer lugar, si λ1k1 >
λ2
k2
, el sistema
tiene un equilibrio estable en:
H∗ =
k1ϕ
λ1µ1
, x∗1 =
ϕ
µ1
y x∗2 = 0
Al contrario, si λ1k1 <
λ2
k2
, la poblacio´n excluida en el equilibrio es x1:
H∗ =
k2ϕ
λ2µ2
, x∗1 = 0 y x
∗
2 =
ϕ
µ2
.
La condicio´n de equilibrio del sistema 7.7 nos lleva a introducir el concepto
de capacidad competitiva de una poblacio´n celular ela´stica. Definimos la capa-
cidad competitiva de una poblacio´n x por una citoquina H, y la denotamos
100 Competencia en poblaciones celulares ela´sticas
por CHx al cociente
CHx = λHx
kx
para cada H ∈ Nx.
En el apartado siguiente consideramos una situacio´n ma´s compleja y ma´s
parecida al comportamiento observado en la homeostasis de los linfocitos na¨ıve
y memoria.
7.7. Modelo 6. Homeostasis del nu´mero de ce´lu-
las T CD8+ na¨ıve y memoria
En el caso de los linfocitos T CD8+, las necesidades de las poblaciones na¨ıve y
memoria en homeostasis son diferentes: mientras que las ce´lulas na¨ıve requieren
IL–7, los linfocitos memoria consumen IL–7 e IL–15. Denotaremos por H(t)
y L(t) las cantidades de IL–7 e IL–15 respectivamente y por m(t) y n(t) las
poblaciones de linfocitos memoria y na¨ıve. Los nichos de memoria y na¨ıve son
por tanto:
Nm = {H,L} y Nn = {H}.
De acuerdo con las hipo´tesis 10 y 11, la homeostasis de los linfocitos na¨ıve y
memoria se puede modelizar mediante el siguiente sistema de ecuaciones dife-
renciales:
m¨(t) + cmm˙(t) + kmm(t) = λHm
m(t)
m(t)+n(t)H(t) + λLmL(t)
n¨(t) + cnn˙(t) + knn(t) = λHn
n(t)
m(t)+n(t)H(t)
H˙(t) = ϕH − µmHm(t)− µnHn(t)
L˙(t) = ϕL − µmLm(t)
(7.8)
donde cm, cn, km y kn son los para´metros ela´sticos de ambas poblaciones, λJi
representa la fuerza percibida por la poblacio´n i por cada unidad de citoquina
J , µiJ es el consumo de citoquina J por individuo de la poblacio´n i y ϕJ la
produccio´n de citoquina J (para i ∈ {m,n} y J ∈ {H,L}).
Segu´n este modelo, las citoquinas homeosta´ticas son producidas con tasas
constantes, y desaparecen como consecuencia del consumo por parte de los
linfocitos. La fuerza que genera la citoquina en cada poblacio´n depende u´nica-
mente de la proporcio´n que esta poblacio´n representa en el total de linfocitos
que consumen la citoquina (ver ecuacio´n 7.6).
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Figura 7.4: a) Dos poblaciones celulares ela´sticas, x1 y x2, que compiten por una
citoquina homeosta´tica pueden coexistir si tienen la misma capacidad competitiva
por la citoquina, es decir, si λ1
k1
= λ2
k2
. Para cualquier situacio´n inicial con x10 > 0 y
x20 > 0, el sistema tiende a alcanzar un punto de equilibrio situado en la recta dada
por la ecuacio´n µ1x1 = ϕ − mu2x2. b) Un cambio en las capacidades competitivas
provoca el desplazamiento del sistema a un nuevo equilibrio en el que una de las dos
especies se extingue.
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En estas condiciones, el sistema anterior se encuentra en equilibrio para:
m∗ = ϕLµmL
n∗ = ϕHµnH −
ϕL
µmL
µmH
µnH
H∗ = knλHnµnH (ϕH + ϕL
µnH−µmH
µmL
)
L∗ = ϕLλLmµmL (km − λHmλHn kn)
(7.9)
Las condiciones anteriores pueden expresarse en te´rminos de capacidades de
carga y capacidades competitivas como:

m∗ = KLm
n∗ = KHn(1− KLmKHm )
H∗ = KHnCHn +KLm(1− KHnKHm )
L∗ = KLmCLm (1− CHmCHn )
(7.10)
donde KJi es la capacidad de carga de la poblacio´n i debida a la citoquina J
(para i ∈ {m,n} y J ∈ {K,L}).
El sistema de ecuaciones 7.8 so´lo es va´lido para valores positivos de m(t), n(t),
H(t) y L(t). Por tanto, para que este equilibrio corresponda a una situacio´n
admisible, deben verificarse adema´s las condiciones adicionales:
KHm > KHn y CHn > CHm.
Es decir, que para que exista un equilibrio debe cumplirse, por una parte que
la capacidad de carga debida a la citoquina H sea mayor para la poblacio´n de
memoria que para la poblacio´n de linfocitos na¨ıve. Por otra parte, es necesario
que la poblacio´n de ce´lulas T na¨ıve tenga ma´s capacidad competitiva por la
citoquina H que la poblacio´n de linfocitos de memoria.
El sistema 7.8 admite por tanto un equilibrio en el que ambas poblaciones
coexisten (figura 7.5). Las poblaciones de linfocitos na¨ıve y memoria en el equi-
librio esta´n determinadas por las tasas de produccio´n de las citoquinas H y L
y por los para´metros de consumo µ1H , µ2H y µ1L, y no por las cantidades de
citoquinas. As´ı, la adicio´n puntual de ce´lulas o citoquinas es asimilada por el
sistema, que tiende a recuperar el equilibrio inicial.
Hay que observar que, en este caso, el taman˜o de la poblacio´n en el equilibrio
no coincide necesariamente con la capacidad de carga de esa poblacio´n con
respecto a las citoquinas que componen su nicho. Por ejemplo, la poblacio´n
de ce´lulas na¨ıve en equilibrio es menor que la capacidad de carga debida a la
citoquina H. Adema´s, la poblacio´n de memoria en el equilibrio coincide con la
capacidad de carga debida a la citoquina L, pero no depende directamente de
la citoquina H.
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Producción de
citoquina H
Producción de
citoquina L
m*
n*
Figura 7.5: Valores de las poblaciones de linfocitos na¨ıve (n∗) y memoria (m∗) en el
equilibrio en funcio´n de la produccio´n de las citoquinas H y L, dados por las ecuaciones
7.9. El sistema se encuentra en equilibrio en los puntos de interseccio´n de dos planos
(l´ınea discontinua).
Por otra parte, el nu´mero de ce´lulas T na¨ıve y memoria en el equilibrio pueden
modularse de manera independiente, ajustando la produccio´n de cada una de
las citoquinas (figura 7.6).
Los Modelos 5 y 6 ponen de manifiesto las diferencias entre el marco teo´rico de
las poblaciones ela´sticas y los modelos cla´sicos de dina´mica de poblaciones. Los
modelos cla´sicos no permiten diferenciar entre la competencia por una o por dos
citoquinas, ya que en ambos casos la competencia se traduce exclusivamente en
un para´metro de competencia. Sin embargo, como hemos visto en este cap´ıtulo,
el comportamiento puede ser muy distinto en ambos casos, asumiendo que la
competencia no implica un cambio en las tasas de crecimiento o en el taman˜o
de las poblaciones en el equilibrio, sino un reparto de las fuerzas homeosta´ticas.
Por otra parte, en los modelos de poblaciones ela´sticas el recurso responsable
de la competencia se considerara expl´ıcitamente. Esto permite que los modelos
de competencia no so´lo expliquen el taman˜o de las poblaciones en el equili-
brio, sino que explica tambie´n la relacio´n entre este taman˜o y la cantidad de
citoquinas en dicho equilibrio.
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Figura 7.6: Isol´ıneas de taman˜o de las poblaciones na¨ıve y memoria en el equilibrio
(ver ecuacio´n 7.9). Para cualquier eleccio´n de los para´metros de consumo de las cito-
quina H y L (µ1H , µ2H y µ1L), las poblaciones de linfocitos memoria y na¨ıve en el
equilibrio del sistema 7.8 pueden controlarse de manera independiente ajustando la
produccio´n de citoquinas (ϕH y ϕL). Partiendo de una situacio´n inicial determinada
(•), un aumento en la produccio´n de citoquina H permite al sistema alcanzar un nue-
vo equilibrio con el mismo nu´mero de ce´lulas de memoria y ma´s ce´lulas na¨ıve (l´ınea
continua). Por otra parte, un aumento en ambas citoquinas permite un equilibrio con
ma´s citoquinas de memoria, sin cambiar el taman˜o de la poblacio´n de linfocitos na¨ıve
(l´ınea discontinua).
Cap´ıtulo 8
Interacciones complejas en
poblaciones celulares
ela´sticas
“Once entrenched, theories can be difficult to displace. Just as Pto-
lemy added epicycle to epicycle to save his theory of planetary orbit,
people tend to embellish and embroider any barely serviceable theory
and often even prefer such baroque theories to simpler ones.”
Allen Paulos. I think therefore I laugh.
El paradigma de las poblaciones ela´sticas permite construir modelos poblaciona-
les que reproducen el comportamiento observado de las poblaciones de linfocitos
T CD8+ efectores durante la expansio´n y la contraccio´n clonal (Modelo 3, sec-
cio´n 6.4) y la homeostasis de los linfocitos na¨ıve y memoria (Modelos 4, 5 y
6, secciones 7.2, 7.6 y 7.7 respectivamente). En este cap´ıtulo vamos a integrar
estos modelos, que se centran en aspectos parciales del funcionamiento de los
linfocitos T CD8+, en un modelo ma´s general que incluya expl´ıcitamente el
hecho de que la respuesta a un agente infeccioso y la homeostasis de linfocitos
de memoria son feno´menos que tienen lugar simulta´neamente.
A partir de este modelo general, veremos que comportamientos complejos
de los linfocitos T, como la inmunodominancia, o la aparicio´n de un nu´mero
determinado de linfocitos memoria espec´ıficos para un ant´ıgeno tras una infec-
cio´n aguda, pueden explicarse a partir de un conjunto reducido de hipo´tesis
introducidas en los cap´ıtulos anteriores.
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8.1. Modelo 7. La fuerza antige´nica y la fuerza
homeosta´tica en la formacio´n de la memo-
ria inmunitaria
En la primera parte de este trabajo hemos propuesto que la divisio´n asime´tri-
ca de los linfocitos na¨ıve tras la sinapsis inmunitaria da lugar a dos tipos ce-
lulares que difieren en la susceptibilidad a la apoptosis durante la contraccio´n
clonal, de modo que las ce´lulas que sobreviven acaban originando una poblacio´n
estable de ce´lulas de memoria. Para simplificar la notacio´n, en este cap´ıtulo nos
referiremos a ambos tipos celulares como ce´lulas T efectoras y memoria respec-
tivamente.
Las ce´lulas de memoria originadas tras un episodio de expansio´n y contraccio´n
entran a formar parte de una poblacio´n de linfocitos T CD8+ de memoria ya
existente y sometida al proceso de homeostasis, de modo que la aparicio´n de
nuevas ce´lulas de memoria tras una infeccio´n conlleva la muerte de linfocitos
presentes en el compartimento de memoria [118, 299]. Adema´s, tanto las ce´lulas
efectoras como las ce´lulas memoria pueden proliferar en presencia del ant´ıgeno.
Por tanto, las ce´lulas de memoria que aparecen en el curso de una respuesta
inmunitaria tras la activacio´n y la divisio´n asime´trica de las ce´lulas T na¨ıve (ver
seccio´n 3.5) experimentan la accio´n simulta´nea de dos fuerzas diferentes. Por
una parte, el ant´ıgeno ejerce sobre los linfocitos de memoria una fuerza ana´loga
a la que causa la expansio´n clonal de los linfocitos efectores (ver pa´gina 76),
de modo que las ce´lulas efectoras y de memoria compiten por la cantidad de
ant´ıgeno disponible (ver seccio´n 4.4). Por otra parte, los linfocitos de memoria
de los clones recie´n activados deben competir por la fuerza homeosta´tica con
los clones de memoria ya existentes.
Con el fin de simplificar el modelo de formacio´n de memoria, en esta seccio´n
no consideraremos la homeostasis de los linfocitos na¨ıve y supondremos que la
homeostasis del compartimento de memoria depende de una u´nica citoquina H.
Bajo esta hipo´tesis, los nichos de las poblaciones implicadas son, por tanto:
Nx = {y}, Nm = {H, y} y NM = {H}
siendo y el pato´geno, x y m las poblaciones de linfocitos efectores y linfocitos
memoria espec´ıficos para los ant´ıgenos del pato´geno y M los linfocitos presentes
en el compartimento de memoria antes de la infeccio´n.
A partir de las hipo´tesis 8, 9, 10 y 11, la expansio´n y contraccio´n clonal,
y la formacio´n de memoria pueden describirse simulta´neamente mediante el
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siguiente sistema de ecuaciones diferenciales:

x¨(t) = −cxx˙(t)− kxx(t) + λyx x(t)x(t)+m(t)y(t)
m¨(t) = −cmm˙(t)− kmm(t) + λym m(t)x(t)+m(t)y(t) + λH m(t)M(t)+m(t)H(t)
M¨(t) = −kmM(t)− cmM˙(t) + λH M(t)M(t)+m(t)H(t)
H˙(t) = ϕ− µM(t)− µm(t)
y˙(t) = αy(t)− βx(t)y(t)
x(0) = x0 > 0
x˙(0) = 0
m(0) = m0 > 0
m˙(0) = 0
M(0) = M∗
M˙(0) = 0
H(0) = H∗
y(0) = y0
(8.1)
donde kx, km, cx y cm son los para´metros de elasticidad y resistencia de las
poblaciones efectora y memoria, λFi indica la aceleracio´n inducida en la pobla-
cio´n i por la fuerza F , ϕ y µ son los para´metros de produccio´n y consumo de
la citoquina homeosta´tica y α y β son las tasas de crecimiento y eliminacio´n
del pato´geno respectivamente. M∗ y H∗ son el taman˜o del compartimento y la
cantidad de citoquina en el equilibrio (ver ecuacio´n 7.3), que esta´n dadas por:

M∗ =
ϕ
µ
H∗ =
kmϕ
λHµ
.
(8.2)
Los detalles microsco´picos de la interaccio´n TCR–pMHC se traducen en los
para´metros macrosco´picos λyx y λym, que reu´nen la informacio´n sobre la afini-
dad, la duracio´n de la interaccio´n, y todos aquellos aspectos de la sinapsis que
modulan la proliferacio´n de los linfocitos T efectores y memoria respectivamen-
te. Por otra parte, dado que los linfocitos de memoria de los clones activados
son ide´nticos a las ce´lulas T presentes en el compartimento de memoria antes
de la infeccio´n, asumimos que el valor de los para´metros relativos a la fuerza
homeosta´tica (λH y µ) son iguales para ambas poblaciones.
Hay que obervar que las ecuaciones 8.1 se deducen de las hipo´tesis de linea-
lidad de la fuerza y de competencia por reparto de fuerzas en las poblaciones
celulares ela´sticas, introducidas en el cap´ıtulo anterior.
108 Interacciones complejas en poblaciones celulares ela´sticas
8.1.1. El taman˜o de memoria inmunitaria. Vacunas y ad-
yuvantes
El Modelo 7 reproduce el comportamiento cualitativo de los linfocitos efec-
tores y memoria en el curso de una infeccio´n aguda: al mismo tiempo que la
expansio´n clonal propicia la desaparicio´n del pato´geno, la fuerza antige´nica hace
que los clones de memoria espec´ıficos para el pato´geno proliferen, desplazando
a parte de la poblacio´n de memoria que se encontraba en equilibrio antes de
la infeccio´n (figura 8.1). Como consecuencia del feno´meno de homeostasis, la
memoria total tiende a recuperar de nuevo el equilibrio inicial aunque, tras el
episodio de infeccio´n, la composicio´n de la memoria cambia.
De hecho, aunque el taman˜o total del compartimento de memoria esta´ deter-
minado por citoquinas homeosta´ticas, el espacio que ocupa cada clon en este
compartimento depende de la magnitud de la fuerza antige´nica que lo ha ori-
ginado (figura 8.2). Este feno´meno ha sido descrito en estudios experimentales
que han observado que las infecciones con pato´genos nuevos provocan la dis-
minucio´n en la frecuencia de ce´lulas T espec´ıficas para infecciones anteriores
[300, 301].
De acuerdo con el Modelo 7, la paradoja competencia–diversidad, introdu-
cida en el cap´ıtulo anterior no se plantea en el contexto de los linfocitos T de
memoria, ya que una vez que un clon entra en el compartimento de memoria,
su frecuencia no cambia como consecuencia de la competencia por citoquinas
homeosta´ticas, sino que u´nicamente puede cambiar por la llegada de nuevos
clones en futuras infecciones.
La entrada de clones nuevos a una poblacio´n ya existente y en equilibrio tiene,
sin embargo, consecuencias importantes sobre la composicio´n del compartimen-
to de memoria (ver figura 8.2). As´ı, un clon que llega con pocas ce´lulas en el
compartimento de memoria tiene ma´s probabilidades de desaparecer como con-
secuencia de la produccio´n de nuevos linfocitos tras cada episodio de infeccio´n
que un clon que esta´ presente con ma´s ce´lulas.
En el Cap´ıtulo 6 hemos conjeturado que el sistema de las ce´lulas T ataca se-
lectivamente a aquellos ant´ıgenos que presentan una elevada tasa de produccio´n,
de modo que son las caracter´ısticas dina´micas del ant´ıgeno las que determinan
si el sistema de los linfocitos T elimina completamente el pato´geno o si, al con-
trario, este escapa a la respuesta inmunitaria. Desde este punto de vista, para
los linfocitos T, las ce´lula que proliferan ra´pidamente (sean e´stas de microor-
ganismo pato´geno o del propio organismo) son percibidas como una amenaza
potencial, mientras que las ce´lulas que crecen lentamente son considerados co-
mo propias, y por tanto toleradas. En la figura 8.3 se observa que el taman˜o
final de la memoria inmunitaria espec´ıfica para un ant´ıgeno admite una explica-
cio´n similar. Los clones que han respondido a un ant´ıgeno percibido como muy
agresivo por las ce´lulas efectoras generan una mayor poblacio´n de linfocitos de
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Tiempo
Patógeno
Células T
efectoras
Número de
células
Células T
memoria
a
b
Tiempo
Memoria total
Número de
células
Clones de memoria
previos a la infección
Figura 8.1: a) Simulacio´n nume´rica del Modelo 7. Los para´metros del modelo pueden
escogerse de modo que reproduzca el comportamiento de las poblaciones de linfocitos
efectores y memoria durante una infeccio´n aguda. b) La aparicio´n de un nuevo clon de
linfocitos de memoria supone la desaparicio´n de parte de los linfocitos preexistentes.
La escala se ha exagerado para ilustrar el resultado. La fuerza ejercida por el ant´ıgeno
provoca un aumento inicial en la cantidad total de linfocitos de memoria (m(t) +
M(T )). Sin embargo, este aumento se compensa como consecuencia de la homeostasis
y la poblacio´n de memoria tiende a recuperar el equilibrio inicial una vez que se elimina
el pato´geno (l´ınea discontinua). Los para´metros usados en la simulacio´n son: kx = 35,
cx = 0, λyx = 6, α = 50, β = ,1, y0 = 1, km = 50, cm = 30, λym = 7,5, λH = ,1,
ϕ = 106 y µ = 5.
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Figura 8.2: La capacidad de carga de la memoria total (
ϕ
µ
) esta´ determinada por la
relacio´n entre la produccio´n y el consumo de la citoquina homeosta´tica H. La aparicio´n
de nuevos linfocitos de memoria tras una infeccio´n aguda desplaza temporalmente
al compartimento de memoria del equilibrio homeosta´tico. Cuando se recupera el
equilibrio, el nu´mero total de linfocitos sigue siendo el mismo (el nuevo equilibrio
debe estar en la recta de ecuacio´n M(t) +m(t) = ϕ
µ
), pero a costa de la desaparicio´n
de alguno de los linfocitos preexistentes antes de la infeccio´n. El taman˜o que alcanza
el nuevo clon de linfocitos memoria en el equilibrio (m∗) depende de la magnitud de la
fuerza antige´nica y puede cambiar como consecuencia de infecciones posteriores, pero
no como consecuencia de la competencia con otros clones.
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memoria, lo que a su vez reduce su posibilidad de desaparecer como consecuen-
cia de la llegada de nuevas ce´lulas T al compartimento de memoria en futuras
infecciones. La formacio´n de una memoria inmunitaria duradera y espec´ıfica
para ant´ıgenos presentes en agentes pato´genos agresivos es precisamente el ob-
jetivo de las vacunas. Aunque la vacunacio´n persigue, a menudo, la formacio´n
de anticuerpos para un pato´geno determinado (feno´meno que depende de los
linfocitos B, no considerados en este trabajo), esta estrategia no es suficiente
en el caso de algunas enfermedades como el sida, la malaria o la tuberculosis
[302], en las que tambie´n es necesario generar una memoria de linfocitos T para
lograr una proteccio´n eficaz. En este contexto, el Modelo 7 puede utilizarse para
entender los mecanismos que explican la efectividad de las vacunas usadas en la
actualidad, as´ı como para disen˜ar nuevas estrategias de vacunacio´n que tengan
en cuenta la naturaleza ela´stica de las poblaciones de linfocitos T. As´ı, la figu-
ra 8.3 sugiere tasas de crecimiento del pato´geno altas dan lugar a una mayor
poblacio´n de ce´lulas memoria. Se ha observado que, de hecho, las vacunas con
pato´genos capaces de proliferar (por ejemplo las empleadas contra la viruela
o la fiebre amarilla), son capaces de desencadenar en humanos una respuesta
equivalente a la observada durante una infeccio´n [20] y son ma´s eficaces a la
hora de generar una poblacio´n duradera de memoria que la simple inoculacio´n
de ant´ıgenos [7, 303].
Otra posible v´ıa para lograr aumentar la memoria inmunitaria es incidir so-
bre las fuerzas que constituyen el nicho de los linfocitos memoria: la fuerza
antige´nica y la fuerza homeosta´tica. La funcio´n de distintas sustancias que se
suministran con las vacunas, denominadas gene´ricamente adyuvantes, pue-
de entenderse si analizamos su efecto sobre estas fuerzas. Algunos adyuvantes
potencian la accio´n del sistema inmunitario innato, estimulando a las ce´lu-
las dendr´ıticas [304–306]. Desde la perspectiva del Modelo 7, estos adyuvantes
actuar´ıan aumentando el para´metro λym, lo que incrementar´ıa la fuerza an-
tige´nica percibida por los clones de memoria espec´ıficos para algu´n ant´ıgeno del
pato´geno.
En otras ocasiones se utilizan citoquinas homeosta´ticas como adyuvantes. As´ı,
se ha observado que el suministro de IL–7 [307] o de IL–7 e IL–15 conjuntamente
[93, 308] pueden potenciar la eficacia de una vacuna, al incrementar el nu´mero
de ce´lulas de memoria espec´ıficas originadas. El uso de citoquinas homeosta´ticas
como adyuvantes puede simularse en el Modelo 7 tomando H(0) = H∗ + ∆H,
siendo ∆H la dosis de citoquina homeosta´tica administrada como adyuvante.
Como hemos visto en la seccio´n 7.2, la adicio´n de citoquina homeosta´tica supo-
ne un aumento temporal del nu´mero de ce´lulas de memoria, que tiende a volver
posteriormente al equilibrio inicial (ver figura 7.3). Es importante observar que
la adicio´n de citoquinas homeosta´ticas conlleva un aumento en todo el com-
partimento de memoria, y no so´lo el clon que quiere potenciarse mediante la
vacunacio´n. Las simulaciones nume´ricas sugieren, de hecho, que esta estrategia
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linfocitos memoria
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del patógeno
Tasa de eliminación
del patógeno
Número final de
linfocitos memoria
Tasa de crecimiento
del patógeno
Tasa de eliminación
del patógeno
a
b
λ
Figura 8.3: a) Simulaciones nume´ricas del Modelo 7 para distintas tasas de crecimien-
to eliminacio´n del pato´geno (cada punto corresponde al resultado de una simulacio´n).
Se observa que el nu´mero de ce´lulas de memoria que aparecen tras la respuesta in-
munitaria es mayor al aumentar la tasa de crecimiento del pato´geno y al disminuir su
tasa de eliminacio´n. b) Simulaciones nume´ricas para distintos valores del para´metro
de fuerza del ant´ıgeno (λym). La tendencia descrita en a se mantiene para cada valor
del para´metro y se observa adema´s que al crecer la fuerza del ant´ıgeno aumenta la
poblacio´n final de linfocitos de memoria espec´ıficos para este ant´ıgeno.
Meca´nica de poblaciones celulares ela´sticas 113
Dosis de
 coadyuvante
(citoquina H)
Tiempo
Número de
linfocitos
memoria
(m(t))
Número de
linfocitos
memoria
(m(t)) Dosis de coadyuvante
(citoquina H)
Tiempo
Número de
linfocitos
memoria
(m(t))
Tiempo
a
b
c
Figura 8.4: Simulacio´n del efecto de las citoquinas homeosta´ticas como adyuvantes.
Las simulaciones nume´ricas del Modelo 7 sugieren que el efecto de los adyuvantes
podr´ıa depender de los para´metros dina´micos del ant´ıgeno. a) En ocasiones, la adicio´n
de adyuvantes puede ayudar a aumentar el nu´mero de linfocitos de memoria espec´ıficos
para un ant´ıgeno. b) Para otros ant´ıgenos, sin embargo, el efecto de la adicio´n de
citoquinas homeosta´ticas podr´ıa ser el contrario, propiciando una menor formacio´n
de memoria. c) Para algunos ant´ıgenos, el aumento en la memoria inmunitaria podr´ıa
conseguirse reduciendo y no aumentando la cantidad de citoquinas homeosta´ticas en
la circulacio´n. Los valores de los para´metros empleados en las simulaciones son: a)
kx = 30, cx = 0, λyx = 6, α = 50, β = ,1, y0 = 1, km = 50, cm = 30, λym = 7,5,
λH = ,1, ϕ = 10
6 y µ = 5. b y c) kx = 30, cx = 0, λyx = 6, α = 50, β = ,1,
y0 = 1, km = 15, cm = 30, λym = 7, λH = ,1, ϕ = 10
6 y µ = 5. Las l´ınea discontinua
corresponde a una simulacio´n en ausencia de adyuvantes (H(0) = H∗) y las l´ıneas
continuas a simulaciones con H(0) = 1,5H∗ y H(0) = 2H∗ (a y b) y H(0) = 0,5H∗
(c).
114 Interacciones complejas en poblaciones celulares ela´sticas
Tiempo
Memoria
Patógeno
Linfocitos T 
efectores
Número de
células
Clon 1
Clon 2
Clon 3
Figura 8.5: La llegada de ce´lulas dendr´ıticas a los ganglios linfa´ticos tras la deteccio´n
de una infeccio´n provoca la activacio´n de varios clones de linfocitos T simulta´neamente.
Sin embargo, la tasa de proliferacio´n inducida por el pato´geno no es la misma para
todos los clones activados. Los clones dominantes alcanzan picos de poblacio´n ma´s
altos en la expansio´n clonal y dan lugar a ma´s ce´lulas de memoria [300, 301].
de vacunacio´n puede no ser eficaz, dependiendo del comportamiento dina´mico
de las ce´lulas portadoras del pato´geno (ver figura 8.4). Estos resultados expli-
car´ıan las observaciones emp´ıricas que apuntan que este tipo de adyuvantes no
siempre dan lugar a la formacio´n de ma´s linfocitos de memoria [117].
8.2. Modelo 8. Inmunodominancia
Las ce´lulas dendr´ıticas que llegan a los ganglios linfa´ticos llevan muestran
de multitud de prote´ınas recogidas en el foco de la infeccio´n, prote´ınas que
son fragmentadas de manera aleatoria en el interior de la ce´lula dando lugar a
ant´ıgenos distintos que pueden provocar la activacio´n simulta´nea de clones de
linfocitos T CD8+ diferentes. Sin embargo, pocos d´ıas despue´s de la infeccio´n
so´lo algunos clones proliferan de manera significativa [309–312], feno´meno que
se conoce con el nombre de inmunodominancia [6](figura 8.5).
Se ha observado que la inmunodominancia no es una caracter´ıstica de algunos
clones, ya que cuando se elimina experimentalmente los ep´ıtopos que han sido
dominantes en un proceso infectivo, e´stos son sustituido por otros [310, 313]. Sin
embargo, los mecanismos responsables de la inmunodominancia se desconocen
en la actualidad [312, 314, 315].
En la literatura pueden encontrarse de hecho, numerosos intentos de explica-
cio´n ad–hoc sobre la inmunodominancia [316–318]. Se ha propuesto, por ejem-
plo, que la inmunodominancia es consecuencia de un feno´meno de competencia
pasiva por las APCs, o bien de competencia activa en el que las ce´lulas de al-
gunos clones eliminar´ıan directamente las ce´lulas de otros clones [313]. En esta
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seccio´n vamos mostraremos que la inmunodominancia no es ma´s que la con-
secuencia inevitable de la activacio´n simulta´nea de clones de linfocitos que se
diferencian en la afinidad de su TCR por alguno de los ant´ıgenos presentes en
el pato´geno, y que por tanto no requiere ninguna explicacio´n adicional.
En la seccio´n 6.3 hemos visto como la afinidad entre el TCR y el ant´ıgeno
determina la fuerza antige´nica percibida por un clon en el curso de una res-
puesta inmunitaria. La duracio´n de la interaccio´n TCR/pMHC puede ser muy
diferente en dos ant´ıgenos que var´ıan en un u´nico aminoa´cido [227], lo que pue-
de traducirse en grandes diferencias en la sen˜al TCR percibida por el linfocito
[310].
Estas diferencias se traducen en distintos valores del para´metro de fuerza
antige´nica (λyx) correspondiente a un clon x. En el marco de las poblaciones
celulares ela´sticas, la activacio´n simulta´nea de varios clones de linfocitos T, cada
uno de ellos espec´ıfico para alguno de los ant´ıgenos del pato´geno, da lugar a
la aparicio´n de clones de linfocitos activados y memoria que compiten por la
fuerza antige´nica y que consecuentemente var´ıan en los para´metros de fuerza
antige´nica.
Asumiendo la activacio´n de n clones distintos, tenemos que:

Nx1 = . . . = Nxn = {y}
Nm1 = . . . = Nmn = {H, y}
NM = {H}
donde x1, · · · , xn son las poblaciones de linfocitos efectores, m1, · · · ,mn son
las poblaciones de linfocitos de memoria que aparecen tras la infeccio´n, y M y
H son la poblacio´n de memoria existente antes de la infeccio´n y la citoquina
homeosta´tica respectivamente.
Como en el Modelo 7, consideramos un modelo de homeostasis de los linfocitos
de memoria en el que no se incluyen las ce´lulas na¨ıve. Bajo estas hipo´tesis, el
Modelo 7 puede generalizarse, incluyendo la competencia por el ant´ıgeno entre
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los clones activados, mediante el siguiente sistema de ecuaciones diferenciales:
x¨1(t) = −kxx1(t) + λ1yx x1(t)x(t)+m(t)y(t)
...
x¨n(t) = −kxxn(t) + λnyx xn(t)x(t)+m(t)y(t)
m¨1(t) = −kmm1(t)− cmm˙1(t) + λ1ym m1(t)x(t)+m(t)y(t) + λH m1(t)M(t)+m(t)H(t)
...
m¨n(t) = −kmmn(t)− cmm˙n(t) + λnym mn(t)x(t)+m(t)y(t) + λH mn(t)M(t)+m(t)H(t)
M¨(t) = −kmM(t)− cmM˙(t) + λH M(t)M(t)+m(t)H(t)
H˙(t) = ϕ− µM(t)− µm(t)
y˙(t) = αy(t)− βx(t)y(t)
(8.3)
donde
x(t) =
n∑
i=1
xi(t) y m(t) =
n∑
i=1
mi(t)
Con las condiciones iniciales:
x(0) = x0 > 0
x˙(0) = 0
m(0) = m0 > 0
m˙(0) = 0
M(0) = M∗
M˙(0) = 0
H(0) = H∗
y(0) = y0.
(8.4)
Por una parte, los clones de linfocitos efectores y memoria compiten por ac-
ceder a la fuerza antige´nica, y por otra, los clones de memoria deben competir
entre ellos y con los clones preexistentes por la fuerza homeosta´tica. Las di-
ferencias en la afinidad TCR/ant´ıgeno en los clones activados se refleja en el
modelo en los valores de los para´metros λiyx y λ
i
ym, para i = 1, · · · , n.
El Modelo 8 no es ma´s que la generalizacio´n natural del Modelo 7, en la que
se considera la activacio´n de varios clones de linfocitos, con distintas afinidades
por algu´n ant´ıgeno presente en el pato´geno. En la figura 8.6 se observa que,
de hecho, el Modelo 8 reproduce el feno´meno de la inmunodominancia, sin que
e´ste haya sido implementado expl´ıcitamente en el modelo.
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Patógeno
Linfocitos T 
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Número de
células
Clon 1
Clon 2
Clon 3
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Figura 8.6: Simulaciones nume´ricas del Modelo 8. La activacio´n simulta´nea de 3
clones que difieren su afinidad por alguno de los ant´ıgenos presentes en el pato´geno
da lugar a la aparicio´n de inmunodominancia. Los clones subdominantes son capaces
de compensar la ausencia de los clones dominantes y propiciar la eliminacio´n del
pato´geno. La escala es relativa en las tres figuras, de modo que la l´ınea discontinua
sen˜ala el ma´ximo alcanzado por el clon dominante en la activacio´n simulta´nea de los
tres clones. Los para´metros usados en la simulacio´n son: kx = 35, cx = 0, λ
1
yx = 8,
λ2yx = 7,5, λ
3
yx = 7, α = 50, β = ,1, y0 = 1, km = 50, cm = 30, λ
1
ym = 9,5, λ
2
ym = 9,
λ3ym = 8,5, λH = ,1, ϕ = 10
6 y µ = 5.
118 Interacciones complejas en poblaciones celulares ela´sticas
Cap´ıtulo 9
S´ıntesis
“As yet, this mathematically theoretical aspect of immunology is
even less to be found in textbooks than were mathematical models
in ecology texts a generation ago. I venture to predict that the co-
rresponding immunology texts will indeed look different in 20, or
even 10, years’ time.”
Robert May [319]
Para entender el funcionamiento de los linfocitos T CD8+ es necesario consi-
derar dos escalas de explicacio´n complementarias: una escala microsco´pica o
celular, donde tienen lugar los mecanismos que determinan el comportamiento
de cada linfocito, y una macrosco´pica, que es donde puede interpretarse la fun-
cio´n del sistema de los linfocitos T en el contexto de la respuesta inmunitaria.
Tanto la expansio´n como la contraccio´n clonal son caracter´ısticas macrosco´picas
del sistema de las ce´lulas T, ya que son los clones y no las ce´lulas individuales
los que se expanden y contraen. Adema´s, el e´xito de la respuesta inmunitaria
no depende de la accio´n de una ce´lula aislada, sino que resulta del compor-
tamiento coherente de toda la poblacio´n. Rec´ıprocamente, el comportamiento
cuantitativo del sistema de los linfocitos T es la manifestacio´n macrosco´pica
de las decisiones individuales de dividirse o morir, tomadas por cada ce´lula en
cada momento.
En la primera parte de este trabajo proponemos que el conocimiento dis-
ponible en la actualidad sobre la biolog´ıa de las ce´lulas T es suficiente para
establecer las bases de una teor´ıa capaz de explicar la eleccio´n entre la divi-
sio´n y la muerte celular por parte de los linfocitos en el curso de una respuesta
inmunitaria. Segu´n esta teor´ıa, no so´lo el destino individual, sino tambie´n el
comportamiento de las poblaciones de linfocitos es el resultado de la ejecucio´n
de un programa intr´ınseco en cada ce´lula T, que se pone en funcionamiento
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como consecuencia de la sinapsis inmunolo´gica (figura 9.1).
El paradigma del programa intr´ınseco proporciona el marco teo´rico adecua-
do para integrar la informacio´n disponible sobre los mecanismos de divisio´n y
muerte celular en los linfocitos T. Aunque se han descrito muchos detalles sobre
el ciclo celular y la apoptosis, e´stos no pueden entenderse en su totalidad si no
se consideran como elementos complementarios de un mismo programa celular.
Esto es lo que ocurre con las prote´ınas Rb y Bcl–2, de las que se conoce su papel
como inhibidores de la progresio´n del ciclo celular y la apoptosis respectivamen-
te. El simple hecho de asumir que ambas prote´ınas funcionan en paralelo en las
ce´lulas T proporciona un mecanismo razonable de decisio´n, tanto del destino
como de la duracio´n de la vida, de los linfocitos T: la primera de estas prote´ınas
que alcanza un umbral cr´ıtico determina si la ce´lula se divide o muere.
Esta hipo´tesis permite definir formalmente el programa intr´ınseco de las ce´lu-
las T como el conjunto de procesos que controlan la evolucio´n de los inhibidores
de ciclo y apoptosis en las ce´lulas T, y que acaban provocando la divisio´n, la
muerte, o la supervivencia del linfocito como ce´lula de memoria. Hay que des-
tacar que, de acuerdo con esta definicio´n, el programa intr´ınseco no incluye
expl´ıcitamente ningu´n aspecto del comportamiento colectivo de las ce´lulas T.
Por tanto, la sucesio´n de la expansio´n clonal, la contraccio´n clonal, y la for-
macio´n de memoria inmunitaria, deben emerger de algu´n modo a partir de la
ejecucio´n del programa en cada linfocito T.
En la primera parte de este trabajo hemos revisado los mecanismos que de-
terminan la dina´mica de las prote´ınas inhibidoras en los linfocitos T. A partir
del conocimiento actual de estos mecanismos hemos seleccionado una serie de
hipo´tesis biolo´gicas y las hemos expresado formalmente en te´rminos matema´ti-
cos con el fin de integrarlas en el auto´mata h´ıbrido HT que modeliza la vida de
una ce´lula T (ver figura 4.3) De acuerdo con este modelo, el destino de cada
linfocito depende de un mecanismo de feedback entre los receptores de la mem-
brana de la ce´lula, cuyo u´nico input externo es el nu´mero de sen˜ales antige´nicas
recibidas por la ce´lula. Hay que destacar que en el auto´mata h´ıbrido HT no se
ha implementado ningu´n mecanismo de coordinacio´n entre ce´lulas T, sino que
los linfocitos interaccionan exclusivamente a trave´s de la competencia por las
mole´culas de ant´ıgeno disponibles. Esta observacio´n permite formular un mode-
lo poblacional sencillo vinculando la dina´mica del pato´geno con la evolucio´n de
cada auto´mata h´ıbrido. Para que el modelo poblacional sea completo es nece-
saria una hipo´tesis adicional, referida a la relacio´n existente entre el auto´mata
h´ıbrido que modeliza la vida de un linfocito y los auto´matas correspondientes a
sus ce´lulas hijas: los receptores de la membrana del linfocito se reparten entre
las ce´lulas hijas despue´s de la divisio´n celular. La herencia de los receptores de
membrana implica una continuidad en el transcurso de la respuesta inmunitaria
de las ce´lulas T, ya que la situacio´n inicial de cada ce´lula hija es el resultado
de la ejecucio´n del programa intr´ınseco en las ce´lulas T precursoras.
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Una consecuencia notable de la proliferacio´n de las ce´lulas T en ausencia del
pato´geno es que un porcentaje importante de los linfocitos reclutados durante
la respuesta inmunolo´gica probablemente nunca se encuentran con el ant´ıgeno.
De acuerdo con la hipo´tesis anterior, la experiencia antige´nica de un linfocito se
transmite mediante el reparto de los receptores de membrana a sus ce´lulas hijas.
En consecuencia, las ce´lulas hijas puede seguir dividie´ndose independientemente
de si encuentran o no mole´culas de ant´ıgeno.
Una versio´n simple del modelo en la que so´lo dos tipos de receptores de mem-
brana controlan la evolucio´n de los inhibidores es suficiente para ilustrar este
hecho. Dado que en la actualidad se desconoce incluso el nu´mero de citoquinas
involucradas en el control del destino de los linfocitos T, no es posible formular
una versio´n completa del programa intr´ınseco de las ce´lulas T. Sin embargo, el
modelo simplificado propuesto anteriormente tiene la ventaja, frente a un mo-
delo ma´s complejo, de permitir un ana´lisis formal que explica el v´ınculo causal
entre el comportamiento del modelo y las hipo´tesis biolo´gicas subyacentes (figu-
ras 5.1 y 5.2). El modelo sirve tambie´n para mostrar co´mo un comportamiento
colectivo tan complejo como el que se observa en linfocitos T CD8+ durante la
respuesta inmunitaria puede emerger de la ejecucio´n auto´noma de un programa
simple por parte de cada ce´lula. Adema´s, dado que el comportamiento colectivo
emerge de la ejecucio´n auto´noma del programa intr´ınseco en cada linfocito, sin
necesidad de ningu´n mecanismo alternativo de coordinacio´n, el sistema de las
ce´lulas T no deber´ıa considerarse como una red de individuos que se comunican
mediante citoquinas. Es ma´s, la hipo´tesis de un mecanismo de coordinacio´n en-
tre linfocitos basado en informacio´n generada colectivamente plantea problemas
de interferencia intra e interclonales (ver seccio´n 3.3.1).
La respuesta de las ce´lulas T es espec´ıfica de un ant´ıgeno y no de un pato´geno.
El ant´ıgeno capaz de provocar la activacio´n de un clon de linfocitos T puede es-
tar presente en una gran variedad de agentes pato´genos diferentes, que pueden
ser muy heteroge´neos en aspectos como sus tasas de crecimiento o sus me-
canismos de escape del sistema inmunitario. Esto implica que la ejecucio´n del
programa intr´ınseco deber´ıa ser fundamentalmente independiente de los aconte-
cimientos que tienen lugar desde la deteccio´n del pato´geno por parte del sistema
inmunitario innato hasta la activacio´n de los linfocitos T na¨ıve, acontecimientos
que pueden ser muy distintos dependiendo de la naturaleza de la infeccio´n.
Por otra parte, el comportamiento colectivo de las ce´lulas T que emerge del
programa intr´ınseco debe ser lo suficientemente flexible como para adaptarse a
esta gran variedad potencial de pato´genos, lo que requiere que las ce´lulas T sean
capaces de dividirse un nu´mero variable de veces tras la activacio´n. La modeli-
zacio´n matema´tica del algoritmo de decisio´n del destino celular demuestra que
el nu´mero de divisiones no tiene por que´ ser una caracter´ıstica prefijada en los
linfocitos T, como se ha propuesto, por ejemplo en [35] y [320]), sino que puede
ser un resultado emergente del programa intr´ınseco y variar dependiendo de
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los para´metros dina´micos del agente causante de la respuesta (ver figura 5.5).
Sin embargo, la flexibilidad en la ejecucio´n del programa puede conseguirse sin
exigir que el propio programa sea flexible. Al contrario, el programa esta´ im-
plementado en los genes de cada linfocito y no puede modificarse en funcio´n de
la naturaleza del agente infeccioso o de la progresio´n de la infeccio´n.
En concordancia con este hecho, el modelo de programa intr´ınseco propuesto
en este trabajo esta´ caracterizado por un conjunto de para´metros estructura-
les cuyo valor es el mismo para todos los linfocitos de un mismo clon. Estos
para´metros representan acontecimientos biolo´gicos expl´ıcitos que no cambian a
lo largo de la respuesta inmunitaria. El valor de estos para´metros no deber´ıa
obtenerse mediante el ajuste de los resultados nume´ricos del modelo a una co-
leccio´n de datos emp´ıricos. En efecto, dado que modelos contradictorios entre si
pueden producir el mismo comportamiento esperado e includo ajustarse bien a
los mismos datos emp´ıricos (ver por ejemplo [151] y [207]), la validez de un mo-
delo no deber´ıa probarse mediante la calidad de su ajuste a los datos emp´ıricos
(figura 9.2). De hecho, este criterio es va´lido cuando se dispone de series largas
y fiables, cosa que no ocurre habitualmente con las series temporales utilizadas
en inmunolog´ıa, dada la dificultad actual para realizar experimentos dina´micos
en inmunolog´ıa. Al contrario, los para´metros deber´ıan medirse mediante expe-
rimentos disen˜ados espec´ıficamente para comprobar la validez de las hipo´tesis
biolo´gicas en las que se apoya el modelo, y no mediante te´cnicas de ajuste a
series de datos.
Figura 9.2: Con un nu´mero suficiente de para´metros es posible ajustar cualquier
cualquier curva. Fuente: Ju¨rgen Mayer, Khaled Khairy, and Jonathan Howard (2010).
“Drawing an elephant with four complex parameters”. American Journal of Physics
78, Issue 6, pp. 648.
Por otra parte, la robustez del modelo (y tambie´n del programa intr´ınseco)
no deber´ıa definirse en te´rminos de co´mo de persistente es la dina´mica pro-
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ducida por el mismo al variar los para´metros estructurales, sino en te´rminos
del rango de para´metros dina´micos del pato´geno que dan lugar a una respues-
ta inmunitaria adecuada. En este trabajo hemos probado que un conjunto fijo
de para´metros estructurales puede dar lugar a un comportamiento colectivo
robusto y flexible, que se adapta a agentes infecciosos distintos (ver figura 5.4).
El paralelismo entre la respuesta del sistema de las ce´lulas T y el sistema
defensivo de las colonias de insectos sociales pone de manifiesto que comporta-
mientos colectivos ana´logos pueden emerger a partir de las acciones de agen-
tes individuales muy diferentes. Es evidente que el programa intr´ınseco de las
ce´lulas T y los mecanismos responsables del comportamiento de los insectos
sociales no son comparables. Las hormigas no se dividen, sino que reclutan a
otros individuos y tampoco se suicidan una vez neutralizada la amenaza, sino
que vuelven al nido, donde todav´ıa pueden ser u´tiles para la colonia. Una de las
diferencias ma´s importantes entre ambos sistemas se refiere a la coordinacio´n
de las acciones de los agentes individuales. As´ı, mientras que la comunicacio´n
entre individuos es fundamental en una colonia ??, la coordinacio´n entre ce´lulas
T puede conseguirse sin que exista ningu´n mecanismo expl´ıcito de comunica-
cio´n celular que involucre a las citoquinas o a otras ce´lulas inmunitarias. Es
ma´s, la hipo´tesis de un mecanismo de coordinacio´n entre linfocitos basado en
informacio´n generada colectivamente plantea problemas de interferencia intra
e interclonales (ver seccio´n 3.3.1) que implican que las ce´lulas T no deber´ıan
considerarse como una red de individuos que se comunican mediante citoqui-
nas, sino como agentes auto´nomos que actu´an exclusivamente en funcio´n de su
contacto con el ant´ıgeno.
A pesar de las diferencias entre los agentes individuales, ambos sistemas han
desarrollado un funcionamiento global equivalente que puede describirse como
ela´stico: la deteccio´n de una amenaza aleja al sistema de una situacio´n de equili-
brio que vuelve a recuperarse cuando la agresio´n es neutralizada. La elasticidad
del sistema de las ce´lulas T nos ha servido como punto de partida para for-
mular una teor´ıa de las poblaciones celulares inspirada en la meca´nica cla´sica.
La teor´ıa meca´nica ofrece una perspectiva complementaria a la del programa
intr´ınseco, ya que no considera expl´ıcitamente los mecanismos moleculares res-
ponsables de los comportamientos poblacionales observados, sino que expresa
el comportamiento colectivo mediante una coleccio´n reducida de variables ma-
crosco´picas. As´ı, el taman˜o de una poblacio´n celular se modeliza mediante una
variable continua cuya evolucio´n en el tiempo depende de la accio´n de fuerzas
ana´logas a las fuerzas f´ısicas.
El concepto central de la teor´ıa meca´nica es el de poblacio´n ela´stica. En la
Hipo´tesis 7 postulamos que las poblaciones de linfocitos son sistemas ela´sticos
cuya evolucio´n en el tiempo puede modelizarse mediante el siguiente sistema de
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ecuaciones diferenciales:{
x¨(t) + cx˙(t) + kx(t) = F (t)
F˙ (t) = f(x, F )
(9.1)
donde x(t) es el taman˜o de la poblacio´n en el instante t, F (t) es una fuerza
externa, c ≥ 0 representa la viscosidad de la poblacio´n y k > 0 es el coeficiente
de elasticidad de la poblacio´n.
De acuerdo con esta ecuacio´n (va´lida para x(t) ≥ 0) las poblaciones de linfo-
citos tienden a extinguirse en ausencia de fuerzas externas.
El conjunto de fuerzas externas que actu´an sobre una poblacio´n ela´stica x
constituyen el nicho de la poblacio´n (Nx). En la Hipo´tesis 10 postulamos que
las fuerzas que actu´an sobre una poblacio´n de linfocitos tienen efectos aditivos:
x¨(t) + cx˙(t) + kx(t) =
∑
F∈Nx
λFxF (t) (9.2)
para x(t) ≥ 0 .
Para cada fuerza F del nicho de una poblacio´n ela´stica x, el para´metro λFx
representa la aceleracio´n inducida en la poblacio´n por cada unidad de fuerza
externa.
Por u´ltimo, la Hipo´tesis 11 expresa la interaccio´n entre n poblaciones ela´sticas
(x1, · · · , xn) que compiten por una fuerza externa F . Postulamos que, en este
caso, la magnitud de la fuerza percibida por la poblacio´n xi (Fi) viene dada
por:
Fi(t) =
xi(t)
x1(t) + · · ·+ xn(t)F (t), para i = 1, · · · , n. (9.3)
Las tres hipo´tesis anteriores permiten escribir una expresio´n general para la
evolucio´n de n poblaciones celulares ela´sticas (x1, . . . , xn) sometidas a la accio´n
de m fuerzas (F1, . . . , Fm):
x¨i(t) + cix˙i(t) + kixi(t) =
m∑
j=1
δijxi(t)
δ1jx1(t) + · · ·+ δnjxn(t)λjiFj(t)
F˙j(t) = fj(x1, . . . , xn, F1, . . . , Fm)
xi(0) = xi0
x˙i(0) = vi0
Fj(0) = Fj0
(9.4)
para i = 1, . . . , n y j = 1, . . . ,m y δij =
{
1 si Fj ∈ Ni
0 si Fj /∈ Ni
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En particular, en el caso de los linfocitos T, hemos considerado dos tipos de
fuerzas: la fuerza antige´nica (Fy) y la fuerza homeosta´tica (FH), definidas en
las Hipo´tesis 8 y 9 respectivamente.
La fuerza antige´nica viene dada por la expresio´n:{
Fy(t) = y(t)
y˙(t) = αy(t)− βx(t)y(t) (9.5)
donde y(t) y x(t) son el nu´mero de pato´genos y de linfocitos T respectivamente
en el instante t y α y β son para´metros positivos.
Por otra parte, si H(t) es la cantidad de una citoquina homeosta´tica H en el
instante t, la fuerza homeosta´tica que ejerce sobre una poblacio´n ela´stica x es:{
FH(t) = H(t)
H˙(t) = ϕ− µx(t) (9.6)
con ϕ y µ para´metros estrictamente positivos y con la restriccio´n H(t) ≥ 0.
Este conjunto de hipo´tesis es suficiente para describir todos los comporta-
mientos macrosco´picos observados en los linfocitos T, tanto en el curso de una
respuesta inmunitaria, como en ausencia de infecciones (figura 9.3). Feno´menos
como la inmunodominancia, la homeostasis o la expansio´n y la contraccio´n clo-
nal de los linfocitos efectores pueden explicarse como simples consecuencias de
la naturaleza ela´stica de las poblaciones de linfocitos.
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9.1. Conclusiones
Los resultados de este trabajo nos han permitido llegar a las siguientes con-
clusiones generales:
• La eleccio´n entre la divisio´n celular y la apoptosis en los linfocitos T CD8+
durante la respuesta inmunitaria a una infeccio´n aguda puede explicarse
como la consecuencia de la ejecucio´n de un programa celular intr´ınseco,
que se define formalmente como el conjunto de procesos que controlan la
evolucio´n de las prote´ınas Rb y Bcl–2, que inhiben la progresio´n del ciclo
celular y la puesta en marcha del programa de apoptosis en las ce´lulas T
respectivamente.
• El comportamiento colectivo desplegado por los linfocitos T CD8+ du-
rante una infeccio´n aguda puede explicarse como el resultado emergente
de la ejecucio´n del mismo algoritmo celular que determina las decisiones
individuales de dividirse o morir en cada ce´lula T, sin necesidad de ningu´n
mecanismo adicional de comunicacio´n intercelular.
• Los procesos que tienen lugar en el interior de los linfocitos T y que esta´n
vinculados con la divisio´n y la muerte celular tienen que interpretarse
a partir de sus consecuencias sobre el funcionamiento global del sistema
durante una respuesta inmunitaria. El paradigma del programa intr´ınse-
co vincula expl´ıcitamente los mecanismos intracelulares con el compor-
tamiento colectivo y por tanto proporciona un marco teo´rico en el que
interpretar el conocimiento actual sobre los mecanismos que subyacen al
ciclo celular y la apoptosis en las ce´lulas T CD8+.
• La teor´ıa de los auto´matas h´ıbridos proporciona una herramienta ade-
cuada para modelizar la relacio´n entre el ciclo celular y el programa de
apoptosis en los linfocitos T. La modelizacio´n matema´tica de las hipo´tesis
biolo´gicas no basta para demostrar la validez de e´stas, pero es necesaria
para mostrar que proporcionan una explicacio´n suficiente sobre el ori-
gen del comportamiento macrosco´pico de los linfocitos T en una infeccio´n
aguda. Cada una de las hipo´tesis deber´ıa validarse mediante experimentos
disen˜ados espec´ıficamente para ello y no a trave´s del ajuste de los modelos
propuestos a una coleccio´n de datos emp´ıricos.
• La analog´ıa entre las poblaciones de linfocitos T y los sistemas ela´sticos
estudiados por la meca´nica cla´sica permite desarrollar una teor´ıa de las
poblaciones celulares en la que incorporar feno´menos descritos en ecolog´ıa,
como la depredacio´n y competencia al a´mbito de la inmunolog´ıa.
• Los modelos desarrollados en el marco de la teor´ıa meca´nica de las pobla-
ciones ela´sticas son capaces de reproducir comportamientos poblacionales
Meca´nica de poblaciones celulares ela´sticas 129
observados en las poblaciones de linfocitos T, como la inmunodominan-
cia o la homeostasis a partir de una coleccio´n reducida de hipo´tesis. Los
conceptos de fuerza y aceleracio´n de las poblaciones de linfocitos pueden
ser u´tiles a la hora de entender aspectos relevantes del funcionamiento
colectivo de los linfocitos T durante la respuesta inmunitaria.
• El aspecto dina´mico del ant´ıgeno deber´ıa considerarse expl´ıcitamente jun-
to con su estructura tridimensional o su rigen gene´tico en la definicio´n del
yo inmuno´logico.
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Ape´ndice A. Auto´matas
h´ıbridos
Definicio´n: Auto´mata h´ıbrido
Un auto´mata h´ıbrido H es una tupla H = (Q,X, f, Init, F in,Dom,E,G,R),
donde
• Q = {q1, q2, . . .} es un conjunto de estados discretos;
• X ⊆ Rn es un conjunto de estados continuos;
• f(·, ·) : Q×X → Rn es un campo vectorial;
• Init ⊆ Q×X es el conjunto de estados iniciales;
• Fin ⊆ Q×X es el conjunto de estados finales;
• Dom : Q→ P (X) es un dominio;
• E ⊆ Q×Q es un conjunto de aristas;
• G(·) : E → P (X) es una condicio´n de transicio´n;
• R(·) : E ×X → P (X) es una aplicacio´n de reinicio.
El espacio de estados de H es Q× Rn. Cada estado de H es por tanto de la
forma (q, x), donde q es la parte discreta del estado y x ∈ Rn es la parte
continua.
De una manera informal podemos definir las trayectorias del auto´mata h´ıbrido
como una concatenacio´n de flujos continuos y saltos discretos que comienzan
en alguno de los estados iniciales (q0, x0) ∈ Init. Desde este estado inicial la
evolucio´n del estado continuo x esta´ determinada por la ecuacio´n diferencial:{
x˙ = f(q0, x)
x(0) = x0
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mientras que el estado discreto q permanece constante
q(t) = q0
A lo largo de su evolucio´n, el estado continuo x debe permanecer dentro del
conjunto Dom(q0). Si en algu´n momento x alcanza el conjunto G(q0, q1) ⊆ Rn
para alguna arista (q0, q1) ∈ E, el estado discreto cambia al valor q1. Al mismo
tiempo, el estado continuo pasa a tomar algu´n valor de R(q0, q1, x). Tanto la
parte discreta como la continua del estado de H cambian instantaneamente y
el proceso comienza de nuevo hasta que se alcanza algu´n estado R(q, x) ∈ Fin.
Asumiremos que para cada q ∈ Q la funcio´n f : Q×X → Rn es
suficientemente buena para que las soluciones de la ecuacio´n diferencial
x˙ = f(q0, x) este´n bien definidas. Adema´s, supondremos que para todo e ∈ E,
G(e) 6= ∅, y para todo x ∈ G(e), R(e, x) 6= ∅.
Un auto´mata h´ıbrido puede representarse mediante un grafo dirigido (Q,E)
de ve´rtices Q y aristas E. A cada ve´rtice q ∈ Q le asociamos un conjunto de
estados iniciales {x ∈ X : (q, x) ∈ Init}, un campo vectorial f(q, ·) : Rn → Rn
y un dominio Dom(q) ⊆ Rn. A cada arista (q, q′) ∈ E le asociamos una
condicio´n de transicio´n G(q, q′) ⊆ Rn y una funcio´n de reinicio
R(q, q′, ·) : Rn → P (Rn).
Ejemplo: Termostato
Un ejemplo protot´ıpico de sistema h´ıbrido es el de una habitacio´n provista de
un radiador controlado por un termostato. La ecuacio´n diferencial que
gobierna la evolucio´n de la temperatura en la habitacio´n depende del estado
del radiador. As´ı, cuando el radiador esta´ apagado la temperatura decae
exponencialmente segu´n la ecuacio´n:
x˙ = −0,2x
Al contrario, cuando el radiador esta´ encendido, la temperatura evoluciona
segu´n la ecuacio´n:
x˙ = −0,2x+ 6
Por su parte, el termostato controla el encendido y el apagado del radiador en
funcio´n de la temperatura de la habitacio´n. Este problema puede simularse
mediante el auto´mata h´ıbrido
HT = (Q,X, f, Init,Dom,E,G,R), donde:
• Q = {OFF,ON} (dos estados discretos que corresponden a las
situaciones en las que la calefaccio´n esta´ apagada y encendida
respectivamente);
• X = R (el estado continuo es la temperatura de la habitacio´n);
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ON
x˙ = −0.2x + 6
x ≤ 22
OFF
x˙ = −0.2x
x ≥ 18
x ≥ 22
x := x
x := x
x ≤ 18
x ≥ 18x ≤ 22
Figura 9.4: Grafo del auto´mata h´ıbrido que simula el funcionamiento del sistema de
calefaccio´n controlado por un termostato descrito en el texto.
• f(OFF, x) = −0,2x
y f(ON, x) = −0,2x+ 6;
• Init = {(OFF, x) : x ≥ 18}⋃{(ON, x) : x ≤ 22} (son los estados
iniciales posibles);
• Dom(OFF ) = {x ∈ R : x ≥ 18} y Dom(ON) = {x ∈ R : x ≤ 22};
• E = {(OFF,ON), (ON,OFF )};
• G(OFF,ON) = {x ∈ R : x ≤ 18} y G(ON,OFF ) = {x ∈ R : x ≥ 22};
• R(e, x) = {x} para todo e ∈ E y todo x ∈ R;
A continuacio´n vamos a generalizar la definicio´n 9.1 para incluir variables
externas o inputs al auto´mata h´ıbrido, as´ı como la posibilidad de que el estado
continuo sea diferente dependiendo del estado discreto. Definicio´n:
Auto´mata h´ıbrido abierto
Un auto´mata h´ıbrido abierto H es una tupla
H = (Q,X,U, f, Init, F in,Dom,E,G,R), donde
• Q = {q1, q2, . . .} es un conjunto de estados discretos;
• X = ⋃
qi∈Q
X(qi), con X(qi) ⊆ Rni es un conjunto de estados continuos;
• U ⊆ Rl es el conjunto de inputs;
• fi(·, ·) : X(qi)× U → Rni es el campo vectorial asociado con el estado
qi;
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• Init ⊆ Q×X es el conjunto de estados iniciales;
• Fin ⊆ Q×X es el conjunto de estados finales;
• Dom(qi) ⊆ X(qi) es el dominio asociado con el estado qi;
• E ⊆ Q×Q es un conjunto de aristas;
• G(·) : E → P (X) es una condicio´n de transicio´n;
• R(·) : E ×X → P (X) es una aplicacio´n de reinicio.
Ape´ndice B. Modelo
h´ıbrido de la vida de los
linfocitos T
La vida de los linfocitos T puede modelizarse mediante el auto´mata h´ıbrido
abierto Hm = (Q,X,U, f, Init, F in,Dom,E,G,R), donde
• Q = {decisio´n, ciclo,apoptosis,divisio´n,muerte} (estados discretos
que corresponden a las fases de la vida del linfocito definidas en la
pa´gina 47 junto con los estados finales de divisio´n y muerte);
• X(decisio´n) = Rk+ × R2+;
X(ciclo) = Rk+ × R+;
X(apoptosis) = Rk+;
X(divisio´n) = Rk+;
X(muerte) = Rk+;
• U = R+;
• fdecisio´n(x, rT ) = Ad · x +Bd · rT ;
fciclo(x, rT ) = Ac · x +Bc · rT ;
fapoptosis(x, rT ) = Ac · x +Bc · rT ;
fdivisio´n(x, rT ) = 0;
fmuerte(x, rT ) = 0.
donde:
Ad =

λ11 · · · λk1 0 0
...
...
...
...
λ1k · · · λkk 0 0
µ1c · · · µkc 0 0
µ1a · · · µka 0 0
, Bd =

λT1
...
λTk
µTc
µTa
,
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Ac =
λ11 · · · λk1 0... ... ...
λ1k · · · λkk 0
 y Bd =

λT1
...
λTk
1
 .
siendo λ·,· y µ·,· para´metros que dependen del tipo celular y rT las
sen˜ales TCR que recibe el linfocito T.
• Init = {(decisio´n, (r1, · · · , rk; c0, a0)) : ri ≥ 0, i = 1, · · · , k} (son los
estados iniciales posibles);
• Fin = {(divisio´n, (r1, · · · , rk)) : ri ≥ 0,
i = 1, · · · , k}⋃{(muerte, (r1, · · · , rk)) : ri ≥ 0, i = 1, · · · , k};
• Dom(decisio´n) =
= {(r1, · · · , rk; c, a) : c ≥ 0, a ≥ 0, ri ≥ 0, i = 1, · · · , k};
Dom(ciclo) = {(r1, · · · , rk; τc) : τ ≤ tciclo, ri ≥ 0, i = 1, · · · , k};
Dom(apoptosis) = {(r1, · · · , rk; τ) : τ ≤ tapo, ri ≥ 0, i = 1, · · · , k};
• E = {(decisio´n, ciclo), (decisio´n,apoptosis),
(decisio´n,decisio´n), (ciclo,ciclo),
(ciclo,divisio´n),
(apoptosis,apoptosis),(apoptosis,muerte)};G(decisio´n,ciclo)=
• = {(r1, · · · , rk; 0, a) : a > 0, ri ≥ 0 para i = 1, · · · , k};
G(decisio´n,apoptosis) = {(r1, · · · , rk; c, 0) : ri ≥ 0, i = 1, · · · , k};
G(decisio´n,decisio´n) =
= {(r1, · · · , rk; c, a) : ri ≤ 0 para algu´n i = 1, · · · , k};
G(ciclo, ciclo) =
={(r1, · · · , rk; τc) : ri ≤ 0 para algu´n i = 1, · · · , k};
G(ciclo,divisio´n) = {(r1, · · · , rk; tciclo) : ri ≥ 0, i = 1, · · · , k};
G(apoptosis,muerte) = {(r1, · · · , rk; tapo) : ri ≥ 0, i = 1, · · · , k}.
• R(decisio´n, ciclo, (r1, · · · , rk; 0, a)) = {(r1, · · · , rk; 0)};
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R(decisio´n,apoptosis, (r1, · · · , rk; c, 0)) = {0};
R(decisio´n,decisio´n, (r1, · · · , ri, · · · , rk; c, a)) =
= {(r1, · · · , 0, · · · , rk; c, a)};
R(ciclo, ciclo, (r1, · · · , ri, · · · , rk; τ)) = {(r1, · · · , 0, · · · , rk; τ)};
R(apoptosis,apoptosis, (r1, · · · , ri, · · · , rk; τ)) = {(r1, · · · , 0, · · · , rk; τ)};
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Cap´ıtulo 10
Ape´ndice C. Equilibrio del
Modelo 4
Reescalando el tiempo (mediante el cambio de t por t˜ =
t
c
) obtenemos la
versio´n adimensional de las ecuaciones 7.2:
¨˜M(t˜) = −k˜mM˜(t˜)− ˙˜M(t˜) + λ˜HH˜(t˜)
˙˜H(t˜) = 1− M˜(t˜)
(10.1)
con
k˜m =
km
c2
y λ˜H =
µλH
c3
.
El sistema de ecuaciones 10.1 se encuentra en equilibrio para:
M˜∗ = 1 y H˜∗ =
k˜m
λ˜H
.
La naturaleza de este equilibrio esta´ determinada por los autovalores de la
matriz:
A =
 0 1 0−k˜m −1 λ˜H
−1 0 0

As´ı, si la parte real de los autovalores de A es negativa, el sistema es asinto´tica-
mente estable. Por tanto, la condicio´n siguiente asegura la estabilidad asinto´tica
del sistema:
k˜m ≥ 1
3
y λ˜H ≤ k˜m.
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